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【略語】  
 
本論文中に以下の略語を用いた。  
 
Ac: acetyl 
aq: aqueous 
Bn: benzyl  
Boc: tert-buthoxycarbonyl 
Bu: butyl 
calcd: calculated 
cat.: catalyst 
Cbz: benzyloxycarbonyl 
conc.: concentration 
oC: degrees Celsius 
d: day(s) 
dba: dibenzylideneacetone 
DBU: 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene      
DIBALH: diisobutylaluminium hydride 
DCE: 1,2-dichloroethane 
DMAP: 4-N,N-dimethylaminopyridine 
DMEN: N,N’-dimethylethylenediamine 
DMF: N,N-dimethylformamide 
DMSO: dimethylsulfoxide 
DMP: Dess-Martin periodinane 
DPPA: diphenylphosphoryl azide 
dppb: 1,4-bis(diphenylphosphino)butane 
EI: electron impact 
eq: equivalent 
ESI: electrospray ionization 
Et: ethyl 
FAB: fast atom bombardment  
h: hour(s) 
HMPA: hexamethylphosphoramide 
HRMS: high-resolution mass spectrometry 
i-: iso 
Imid: imidazole 
Hz: hertz 
IR: infrared 
LDA: lithium diisopropylamide 
 
LHMDS: lithium hexamethyldisilazide 
LRMS: low-resolution mass spectrometry 
LP: less polar 
mCPBA: meta-chloroperbenzoic acid 
m: meta 
M: molar (moles per liter) 
Me: methyl 
min: minute(s) 
MOM: methoxymethyl 
MS: mass spectrometry 
MS: molecular sieves 
MP: more polar 
n-: normal 
NBS: N-bromosuccinimide  
NCS: N-chlorosuccinimide 
NHC: N-heterocyclic carbene 
NMO: N-methylmorpholine-N-oxide 
NMP: N-methylpyrrolidone 
NMR: nuclear magnetic resonance  
NOE: nuclear Overhauser effect 
NR: no reaction 
Ns: p-nitrobenzenesulfonyl 
o: ortho 
Ox.: oxidation 
p: para 
PCC: pyridinium chlorochromate 
PG: protective group 
Ph: phenyl 
Pr: propyl 
Py: pyridine 
quant.: quantitative 
RCM: ring closing metathesis 
rt: room temperature 
sat.: saturated 
SET: single electron transfer 
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SM: starting material 
SN: nucleophilic substitution  
t: tertiary 
TBAF: tetrabutylammonium fluoride 
TBDPS: t-butyl diphenylsilyl 
TBS: tert-butyldimethylsilyl 
temp.: temperature 
TEMPO: 
2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-oxyl 
Teoc: (2-trimethylsilyl)ethoxycarbonyl 
Tf: trifluoromethanesulfonyl 
TFA: trifluoroacetic acid 
THF: tetrahydrofuran 
TLC: thin-layer chromatography 
TMEDA:N,N,N’,N’-tetramethylethylened
iamine 
TMS: trimethylsilyl 
TPAP:tetrapropylammonium 
perruthenate 
Ts: p-toluenesulfonyl 
UV: ultraviolet 
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【序論】  
第一章 Kopsia tenuis アルカロイド(–)-lundurine B 
 
南アジア及び東南アジアに生育しているキョウチクトウ（夾竹桃）科インドソケイ（印
度素馨）亜科のKopsia属植物は凡そ30種からなる顕花植物であり、本属植物からは現在ま
でに多数のアルカロイドが単離されている。Lundurine(ランドリン)類は、Kamらによっ
てマレーシア領のボルネオ島北部に自生するKopsia tenuis Leenh. & Steenis (コプシ
ア・テヌイス)の葉及び茎より1995年に単離構造決定された6環性インドリンアルカロイド
である1。本基原植物からは、主塩基である lundurine B (1)をはじめ、lundurine A (2)、C 
(3)、D (4)等、Kopsia lapidilectaアルカロイドに類似した環構造を有するアルカロイド(以
後Kopsia tenuisアルカロイドと総称する )が単離構造決定された (Figure 1)2。  
 
Lundurine 類の構造決定には質量分析、紫外分光、１次元及び 2 次元 NMR が用いられ
た。lundurine A (2)を例にとると、質量分析では m/z 366 (C21H22N2O4)の分子イオンピー
クが観測され、紫外分光ではインドリンに特徴的な 209、250、298 nm の吸収が観測され
た。COSY、HMQC、HMBC の解析により、―ラクタムとアザシクロオクタンを含有し、
16 位炭素はインドリン 2,7 位と結合してシクロプロパンを形成していると決定された。シ
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クロブタンを有する 22、23 も同時に想定されたが、17 位メチレン水素と 15 位炭素との
遠隔異種核相関(3JC-H)の存在により、22、23 の構造は棄却され、2 の構造に帰属された
(Figure 2)1a。  
 
2 の構造中に見出される 1,1a,2,6b-tetrahydrocyclopropa[b]indole 骨格(以後シクロプロ
パン融合型インドリン骨格と呼称する )は、現在までに報告されている天然化合物の中では
lundurine 類にのみ見出される骨格である。さらに、シクロプロパンは構成炭素が全て不
斉炭素で構成され、6 環性骨格の中心に位置し、アザシクロヘプタン環・シクロヘキサン
環と縮環してかご型構造である 5-azatricyclo[4.3.1.02,9]decane 骨格を形成している。この
ような複雑な縮環構造を有する化合物は他に報告例が無く、化学合成による構造確認及び
安定性の調査が求められる。  
上述のように複雑な構造を有する lundurine 類の生合成経路には興味が持たれるものの、
未だに実験的な解明は行われておらず、単離を行った Kam らにより生合成仮説が提唱さ
れているのみである(Scheme 1)1c。すなわち、21 位が酸化されてヘミアミナール構造を有
する aspidofractinine 型化合物 24 において Grob 開裂が進行し、スピロラクタム構造を有
する pauciflorine/kopsijasminilam 型骨格(25)が形成される。続いて、ラクタムの開裂と、
これにより生じる 2級アミンからの分子内環化が進行し、lapidilectine 型の 5 環性骨格(27)
が形成される。次に、7 位メチルエステルがヒドロキシ基へと変換されたのち、16 位のエ
ステルとラクトンを形成することで lapidilectine B/tenuisine 型の骨格(29)へと至る。こ
の中間体のインドリン窒素からの電子押し出しにより 7 位の結合が C―O 結合が開裂して
双性イオン型(30)となり、脱炭酸を伴う 7 位―16 位間の C―C 結合形成により、lundurine
類にみられる 6 環性骨格(31)が構築される。本生合成仮説は、同一植物由来の tenuisine
類と lundurine 類を関連付けるのみならず、類縁化合物の生合成経路における関係性を表
している点で興味深い仮説であり、今後の詳細な解明が期待される。
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また、lundurine 類は興味深い生物活性を示すことが報告されている 1b,1d。まず、
lundurine B (1)及び D (4)は B16 melanoma 細胞に対して強力な殺細胞作用を示す(Table 
1)。また、抗悪性腫瘍薬 vincristine に抵抗性を示すヒト口腔類表皮癌細胞 (KB 細胞)に対
し、lundurine 類は耐性克服作用を示す。すなわち lundurine 類・vincristine は共に
vincristine 耐性 KB 細胞に対し殺細胞作用を示さないが、 lundurine 類と vincristine を
同時に投与すると殺細胞作用を示す。さらに、抗腫瘍活性化合物では正常細胞に対する毒
性がしばしば問題となり、がんの薬物治療においては脱毛、骨髄抑制などの重篤な副作用
を併発することがある。Lundurine B (1)のマウスに対する毒性は、抗腫瘍薬として用いら
れるビスインドールアルカロイド vinctistine・vindesine・vinblastine に比べて低い(Table 
2)。このため、lundurine 類は高活性・低毒性の新規抗腫瘍薬のシード化合物として有用
性が期待されている。しかしながら、lundurine 類の自然界からの供給量が極めて微量 (例 : 
主塩基 lundurine B(1)の単離量は基原植物重量の 0.0037%)であることから、これ以上の
活性評価は行われておらず、in vivo での有効性の確認並びに他の生物活性に関する評価を
行うためには化学合成による供給が必要とされる。
  
上述のように魅力的なターゲット化合物であるにもかかわらず、 lundurine 類の化学合
成に関しては十分な研究が行われていない。すなわち、 lundurine 類の全合成は未だ報告
されておらず、その特徴的なシクロプロパン融合型インドリン骨格の構築法に関連した合
成研究も全く行われていない。そこで当研究室では、lundurine 類の特徴的な縮環型骨格
の合成手法の開発を主眼とする全合成研究を精力的に展開してきた。次章では、当研究室
における研究成果と、Kopsia tenius アルカロイド類縁化合物に関する近年の合成研究に
ついて取り上げる。  
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第二章  Kopsia tenuis アルカロイド及び類縁化合物に関する合成研究  
 
第一節 当研究室における(±)-lundurine A (2)及び(±)-lapidilectam (13)の合成研究  
  
丸山は lundurine A (2)合成の最終段階で分子内カルベノイド付加反応によるシクロプ
ロパン環合成を行うという逆合成解析に基づき、研究を行った (Scheme 2)3。
 丸山は二環性化合物 34 のエナミン形成反応によりアニリン 35 を導入して 36 とした後、
分子内 Heck 反応によりインドールを構築して四環性化合物 37a および 37b を得た
(Scheme 3)。37a および 37b のメチルエステルを除去して 39 とした後、4 工程の変換を
経てカルボン酸 41 へと変換した。41 に対し塩化オキザリルを用いて酸塩化物とした後、
TMS ジアゾメタンを用いて―アゾケトン 42 へと変換し、続いてインドールへのカルベ
ンの付加により C 環と E 環を一挙に構築しようと試みたが、環化前駆体 42 の単離には至
っていない(Scheme 4)。
 
  
また、仮に閉環体 43 を得た場合にも、その安定性には懸念がある。分子内カルベン付
加を用いるシクロプロパン融合型インドリンの構築は多数の報告例があるが、シクロプロ
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パンに隣接するケトン部位の電子求引効果とインドリン窒素からの電子押し出しによって
シクロプロパン開裂反応が容易に進行しうることが報告されている 4。その一例を Scheme 
5～7 に掲載した。さらに、43 を lundurine A (2)へと導くためには C 環の位に存在する
カルボニル基をメチレンへと還元する (43→44)必要があり、シクロプロパンの開環を伴わ
ない条件を選択しなければならないという課題も残されている。  
 
本合成経路に関して更に大きな問題があることが、丸山の (±)-lapidilectam(13)の合成研
究によって明らかとなった。丸山は、計算化学を用いて四環性化合物 37a’および 37b’の立
体配座の解析を行った。アザシクロオクタン環の立体配座は 16 位、20 位の相対立体配置
によって大きく異なり、syn 体では階段型のコンフォメーションをとる一方で、anti 体は
分子全体が L 字型に折れ曲がったコンフォメーションをとることがわかった (Figure 3)。  
Figure 3. Energy-Minimized Structure of 37a’ and 37b’ (CAChe ver.4.5 MOPAC (AM1) Calculation) 
 
 
 
 
 
 
 
  syn (37a’)                                              
anti (37b’) 
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丸山は天然型の相対立体配置と一致する anti 体 37b’を用いて種々の変換を行って環化
前駆体 66 へと導き、6-exo-trig 型ラジカル環化反応を用いて N 環構築を試みた(Scheme 8)。
その結果、閉環体 67 は全く得られず、還元体 68 が得られるのみだった(Table 3, entry 1)。
丸山は anti 体が L 字型コンフォメーションをとることにより反応点同士が立体的に遠く
なっているために閉環が進行しないと考え、8 員環の立体配座の自由度向上を期待して、
加熱条件下での反応を試みたが、還元体 68 に加えて 1,5－水素移動が進行した 69 および
70 が得られるのみだった(entry 2, 3)。このことから、アザシクロオクタン環のコンフォ
メーションは強く固定されており、本複素環の構築後にＮ環を形成することは困難である
と結論付けることが出来る。従って、類似の環構造を有する lundurine A (2)の合成研究に
おいても、42 の―アゾケトン部位とインドールとが立体的に遠くなることで分子内反応
が進行しない可能性が示唆された。  
 上記の事項を踏まえ、 lundurine 類の新規合成戦略においては、D 環構築に先立って E
環を構築する必要があると予想された。  
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第二節  Kopsia tenuis アルカロイド類縁化合物の合成研究の例  
 
Lundurine 類の類縁化合物に視野を広げると、合成研究は活発に行われてきた。しかし
ながら、現在までに全合成が報告された類縁化合物は、 lapidilectine B (16) (Pearson ら、
2001 年)、kopsijasminilam (8)及び pauciflorine B (18)(Magnus ら、2001 年)の 3 化合物
に限られており、いずれも骨格の特徴を巧みに利用する合成手法が用いられた点で示唆に
富むものである 5,6。本節では、炭素骨格の相同性が高く、本章第一節で考察した環構築の
順序に合致する方法で達成された Pearson らによる全合成の紹介に加え、最近の合成研究
を 3 例取り上げる。  
  
1) Pearson らによる(±)-lapidilectine B (16)の全合成 5 
Pearson らはケトン 71 を出発物質とし、エノールトリフラートを経由しアルケニルス
ズ 72 を合成後、Stille カルボニルカップリングを行い、ケトン 73 へ導いた。さらに 73
をアジドケトン 75 に変換し、Smalley 環化反応 7 によりオキシインドール 76 を合成した。
その後、ケトン 80 まで変換した後、2－アザアリルリチウムに変換し、フェニルビニルス
ルフィドとの立体選択的[3＋2]環化付加を用いてピロリジン 81 を合成した。更に、81 の
フェニルチオ基の酸化・脱離を経てジヒドロピロール 82 に導いた後、最終段階で分子内
アルキル化反応を用いてアザシクロオクタン環を構築し、(±)-lapidilectine B (16)の全合成
を達成した(Scheme 9)。  
 
11 
 
2) Sarpong らの lapidilectine 型アルカロイドの合成研究 8 
Sarpong らは、lapidilectine B (16)や grandilodine C (21)、tenuisine 類に存在する―
ラクトンと、 lundurine 類に存在するシクロプロパンとが、形式的な二酸化炭素の放出／
吸収により相互変換の関係にあることに着目し、これらの網羅的な全合成を志向した研究
を展開した。合成戦略は、インドールの 2,3 位に対するケテン側鎖の分子内 [2+2]付加環化
により生じるシクロブテン 84 を鍵中間体に設定し、84 を Baeyer―Villiger 酸化に付せば
―ラクトンが、一酸化炭素の脱離を伴う環縮小反応に付せばシクロプロパンが構築できる
というものである(Scheme 10)。  
 
まず、Sarpong らは Ugi 四成分反応により 87~90 をビスアミド 91 へと変換した。続い
て酸処理によりエステル 92 へと変換した後、Dieckmann 縮合により―ラクタムを構築し、
93 へと導いた。続いてケトンのシリルエノールエーテル化と二重結合の切断によりアルデ
ヒド 95 に変換し、酸性条件下で Friedel―Crafts 型の環化反応に付すことで、アザシクロ
オクタン環の構築に成功した。鍵工程である[2+2]付加環化反応の検討に関しては述べられ
ていないものの、Ugi 四成分反応を基軸とする効率的な炭素鎖導入を実現しており、4 環
性骨格を短工程で構築している点で優れている(Scheme 11)。  
 
12 
 
3) Echavarren らの 4 環性骨格構築 9 
2009 年、Echavarren らは、1H-azocino[5,4-b]indole を含む 4 環性骨格の構築を報告して
いる 4。鍵反応は金(Ⅲ)を触媒とするアルキンの分子内ヒドロアリール化反応であり、
8-endo-dig 型の環化を進行させてアザシクロオクタン環の構築に成功した(Scheme 12)。  
 
 
4) Van der Eycken らの 1H-azocino[5,4-b]indole 骨格の構築 10 
2009 年、Van der Eycken らは、水銀(II)触媒を用いるアルキンの分子内ヒドロアリール
化反応を開発し、1H-azocino[5,4-b]indole 骨格の構築を行った。内部アルキンを用いる場
合には収率 61~95%で 8 員環構築が進行するものの、 lundurine 類の合成に適用可能な末
端アルキンを用いる場合には収率は約 20%であった(Scheme 13)。  
 
以上、2)~4)では lundurine 類に関連する最近の合成研究を取り上げた。これらの共通項
としては、中心骨格であるシクロプロパンの構築を合成終盤にインドール 2,3 位に対する
分子内環化反応を用いて達成するものとし、始めに 1H-azocino[5,4-b]indole 骨格の構築を
行っていることである。しかしながら、本章第一節にて紹介したように、同骨格中のアザ
シクロオクタン環のコンフォメーションは高度に束縛されている。従って、これらの反応
を全合成研究に適用する際には、反応点を近接させるという課題を克服する必要があると
推察される。  
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第三章 当研究室における新規合成経路に基づく (±)-lundurine B の合成研究  
 
 当研究室の金子は、丸山の研究成果を踏まえて新たな合成戦略を立案した 11。この際、
金子は前章第二節で示した Pearson らの(±)-lapidilectine B (16)の全合成におけるアザシ
クロオクタン環構築法が、類似の骨格を有する lundurine 類の合成においても適用可能で
あると期待した。そこで D 環を合成終盤で構築することとし、それに先立ってシクロプロ
パン環構築を行うこととして、シクロプロパン融合型インドリン骨格を有する中間体 105
をデザインした(Scheme 14)。  
 
中間体 105 の構築法について、金子は 2001 年に Buchwald 等により開発された分子内
芳香族アミノ化反応に着目し(Scheme 15)12、シクロプロパン誘導体を基質とする環化反応
でシクロプロパン融合型インドリンを構築するという合成戦略を立案した (Scheme 16)。
Buchwald 芳香族アミノ化反応は極めて穏和な条件で進行するため、インドリン構築の新
たな手法として有用である。  
 金子はシクロプロパン融合型インドリン骨格を有する化合物の安定性に関する知見を得
る目的でモデル研究を行った。この検討に際し、芳香族アミノ化反応の基質となる 5 置換
シクロプロパン 108 の立体選択的な合成手法が必要となった。  
多置換シクロプロパンの構築
法として、金属カルベノイドの
シクロプロパン化反応が広く利
用されている 13。金子は、マロ
ン酸シンナミルエステル誘導体
のジアゾ化で得られる 110 を基
質とし、銅またはロジウムを触
媒とする分子内シクロプロパン
化反応を試みたが、所望の環化
体 cis-111 は低収率で得られる
のみであった(Scheme 17)。  
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1990 年、新たな多置換シクロプロパン合成法が Töke らにより報告されている(Table 
4)14。本手法では、マロン酸エステル誘導体 112 を基質とし、ヨウ素、炭酸カリウム、4
級アンモニウム塩存在下、加熱するとシクロプロパン融合型ラクトン 113 が得られる。エ
ステルは加水分解後に Curitus 転位でアミンへ変換可能であるため、cis-113 は芳香族ア
ミノ化反応の基質へと導くことができる。更に、芳香族アミノ化反応において基質中のア
ミノ基はカルボニル基等の電子求引性基で修飾されている必要があるが、Curtius 転位に
より生成するカルバメートは上記の条件を満たすことからも都合がよい。しかしながら、
本反応はシクロプロパン融合型インドリンの構築に適用可能な cis-113 を優先して与える
ものの、その選択性は 3:2 にとどまることが課題であった。  
Töke らは本反応の反応機構について考察している (Scheme 18)14b,14d,14e。まずマロン酸
エステル位がヨウ素化されて中間体 115 が生成することが判明しており、115 は空気に
不安定な化合物であるが単離されている。115 からの閉環反応の詳細は明らかとなってい
ないが、ESR スペクトル解析によりラジカル種の存在が示唆されたことから、一電子移動
(SET)によりラジカル中間体 117 が生成していると考えられている。これが開始段階とな
る(initiation step)。117 はヨウ素移動型の 5－exo 型ラジカル環化反応により 118 を経由
してヨードラクトン 119 へと変換される。このヨウ素移動の際(118→119)、同時に 115 か
らラジカル中間体 117 が生成するため、115 から 119 が生成する過程はラジカル連鎖反応
となる(propagation step)。更に、119 から生成物に至るシクロプロパン形成はメチン水素
の引き抜きにより開始され、SNi 反応またはビラジカルを経由する閉環により進行するも
のと考察されている。本反応は相関移動触媒存在下、炭酸カリウムを固体の塩基として用
いる固液二相系で円滑に進行するが、この理由は 115 の脱プロトン化で生じるアニオン
116 を極低濃度に抑えることがラジカル連鎖反応の維持に重要であるためであると考察さ
れている(可溶性の強塩基が存在する場合には、115 の大部分が脱プロトン化され、115 の
減少によりヨウ素移動型ラジカル連鎖反応が阻害される )。  
 
金子はこの分子内シクロプロパン化反応を 122 に適用し、所望の立体配置を有する閉環
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体 123 を収率 65%、ジアステレオマー比 13:1 で得た。続いて、2 工程の変換により得ら
れたカルバメート 124a、124b を、ヨウ化銅存在下で加熱すると、シクロプロパン融合型
インドリン 125a、125b が得られた(Scheme 19)。シクロプロパン融合型インドリンの構
造は、125a を加メタノール分解して得られた 126 の X 線結晶構造解析により証明された。  
 更に金子は、125a を用い、閉環メタセシスを鍵反応として lundurine 類の ABCE 環に
相当する四環性骨格の構築に成功した (Scheme 20)。まず 125a に対してラクトンの開環を
行い、ヒドロキシエステル 126 を得た。続いて Wittig 反応および Grignard 反応により末
端アルケンを導入し、閉環メタセシスを試みた。第 2 世代 Grubbs 触媒を用いると室温条
件で反応は円滑に進行し、閉環体 132 が定量的に得られた。  
  
しかしながら、シクロプロパン融合型インドリンは窒素上の保護基の除去に伴い容易に
開裂することも見出された(Scheme 21)。すなわち、125a の酸性条件における脱 Boc 化を
試みたところ、所望の脱保護体は全く得られず、キノリン 133 が単一成績体として得られ
た。シクロプロパン融合型インドリンの骨格転位反応として、Ciamician-Dennstedt 転位
が知られている 15。本反応では、ピロール或いはインドールへのカルベンの付加によりシ
クロプロパン中間体を形成した後、脱プロトン化により環拡大反応が進行し、置換キノリ
ンが生成する(Scheme 22)15e。125a の環拡大反応については異なる反応機構で進行してい
るものと考えられ、推定反応機構を Scheme 23 に示した。  
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 まず、Boc 基のカルボニル酸素が酸による活性化を受け、プロトンとイソブテンの放出
を伴ってカルバミン酸 137 が生成する。通常の脱 Boc 化反応では、カルバミン酸の脱炭酸
により脱保護体のアミンが生成する。しかしながら、シクロプロパン融合型インドリンを
有する 137 の場合は、脱炭酸に引き続いてシクロプロパンの開裂が進行し、ケト―エノー
ル互変異性化を経て、ジヒドロキノリン 140 が生成するものと考えられる。更に、140 が
酸化され、最終的にキノリン 133 が生成すると推定される。酸化剤の特定には至っていな
いが、酸化的芳香化の過程であることを考慮すれば、空気中の酸素による自動酸化が進行
していると考えられる。  
上記の結果から、シクロプロパン融合型インドリンを合成中間体とする場合には、天然
化合物と同一のメトキシカルボニル基を有する基質としてインドリン構築を行い、以後は
メトキシカルボニル基が保存される変換反応のみを利用して全合成を達成する必要がある
と考えられた。この考察を踏まえ、金子はメトキシカルボニル基で保護されたシクロプロ
パン融合型インドリンを合成中間体として、Scheme 20 と類似の E 環構築を試みた
(Scheme 24)。  
 まず、ラクトン 125b をアミド 141 へと変換し、ヒドロキシ基の酸化と Wittig 反応によ
りビニル基を導入して 143 を得た。続いて、アルデヒド 144 へと還元しようと試みたが、
144 の単離には至らなかった。143 の還元で得られた粗生成物の 1H NMR スペクトルはア
ルデヒド基の存在を示唆する 9.95 ppm、9.77 ppm、9.72 ppm の 3 本のピークを含んでい
たが、TLC 上での化合物の分解が確認され、分離・構造決定はできなかった。上記のよう
に、メトキシカルボニル基を有する化合物は合成上の問題が生じたため、金子はメトキシ
カルボニル保護体を合成中間体として用いることは不適であると考察した。一般に、窒素
官能基の保護基としてのメトキシカルボニル基は Boc 基と比較して求核剤・還元剤及び塩
基性条件に対して高い反応性を示すことが知られており 16、Scheme 20・24 における反応
性の違いに関しても、従来の知見と合致する。  
 そこで金子は、「①B 構築はメトキシカルボニル保護体を用いて行うこと」、及び「②E
環構築は Boc 保護体を用いて行うこと」を両立するため、まず Boc 保護体を用いて E 環
を構築した後、脱 Boc 化とメトキシカルボニル化によりメトキシカルボニル保護体へと導
き、インドリンを構築するという合成戦略を新たに立案した (Scheme 25)。インドリンを
構築する段階に関しては、「E 環構築直後」(Path A)或いは「合成の最終段階」 (Path B)
などの選択肢がある。しかし、Path A では D・F 環構築の際に Scheme 24 のように中間
体の安定性に問題が生じることが懸念された。一方、Path B ではインドリンの安定性を
考慮する必要は無い。更に、B 環構築法である芳香族アミノ化反応が穏和な条件で進行す
ることから、合成終盤の複雑な中間体にも適用可能であると期待できる。以上の理由から、
金子は Path B に則った全合成研究を開始した。  
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金子はまず lundurine 類の全合成に必須となるヒドロキシエチル側鎖を有する基質
148a~e を用いて Töke 分子内シクロプロパン化反応を精査した。その結果、種々の置換様
式の芳香環を有する基質において lundurine 類の C 環と同様の相対立体配置を有する cis-
シクロプロパンを高立体選択的に合成できることを見出した (Table 5)。  
 
本反応では、基質の芳香環上の置換基の種類及び置換位置によって環化体の収率、立体
選択性が異なる。lundurine A (2)、B (1)及び C (3)と同じ置換様式の、メタ位にメトキシ
基を有する 148c では反応の再現性に問題があった (entry 3)。この問題を解決するための
溶媒検討と考察については、本論第一章第一節にて詳述する。一方で、電子求引性基であ
るトシルオキシ基が芳香環のメタ位に存在する 148d では反応は良好な再現性を示し、収
率 88%、ジアステレオマー比 7:1 で 149d を与えた(entry 4)。そこで金子は、148d を用い
て C 環を構築した後、Ts 基の除去と、生じるヒドロキシ基のメチル化を行い、cis-149c
へと変換した(Scheme 26)。  
 
次に金子は、E 環構築を検討した(Scheme 27)。閉環反応には、E 環上にカルボニル基
を有する環化体を合成できる Dieckmann 縮合を選択した。このカルボニル基は、後の D・
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F 環構築の際に足掛かりとなる官能基である。まず Scheme 20 と同様に Boc アミノ基を導
入した後、2 度の Wittig 反応で E 環構築に必要な炭素鎖を導入し、シクロプロパン化反応
成績体 cis-149c から計 11 工程を経て環化前駆体 159 へと変換した。159 を強塩基処理す
ると、質量分析において Dieckmann 縮合成績体 160 と同一の分子イオンピークを与える
化合物が収率 60%で得られた。続いて脱炭酸を進行させてケトン 146 と推定される化合物
を 2 工程収率 51%で得た。  
しかしながら、筆者がこの Dieckmann 縮合と脱炭酸反応の追試を行ったところ、得ら
れた化合物は 6 員環化合物 146 ではなく、スピロラクタムを有する 162 であることが明ら
かとなった。成績体 162 の構造決定および推定生成機構に関しては本論第一章第三節にお
いて詳述する。  
  
以上の金子の研究成果を踏まえ、筆者は E 環構築を短工程化して合成経路の効率化を図
ることを第一目的として、 lundurine B (1)の全合成研究に着手した。  
 
６) 合成戦略  
筆者は、E 環構築の短工程化と、それに伴う総収率の向上を期待し、金子の閉環メタセ
シスを用いる E 環構築法(Scheme 20)を全合成研究に採用することとして、lundurine B 
(1)の逆合成解析を行った(Scheme 28)。  
19 
 
 
金子の合成戦略を踏襲し、B 環は最終工程で構築するものとし、D、F 環構築をその直
前に行うこととすることで 146 へと逆合成した。146 のカルボニル基をオレフィンのヒド
ロホウ素化―酸化に続く 2 級アルコールの酸化で導入するならば、146 は 163 及び 164 か
ら合成可能である。これらのうち、立体障害の差異による位置選択的なヒドロホウ素化を
期待して 164 を鍵中間体に設定した。164 のビシクロ[4.1.0]ヘプタン骨格(CE 環)の内、E
環はジエン 165 に対する閉環メタセシスにより構築するものとした。165 は金子のモデル
研究と同様の手法でシクロプロパン融合型ラクトン cis-149c から合成可能である。
cis-149c は、分子内シクロプロパン化反応により合成可能であるものの、反応の再現性に
課題を残している(Table 5, entry 3)。  
そこで筆者は、まず 148c を基質とする分子内シクロプロパン化反応の精査から研究を
開始し、最適溶媒を見出した。続いて、E 環構築に先立ってシクロプロパン融合型インド
リン骨格を構築することの重要性を見出すとともに、シロキシジエン 167 を基質とする閉
環メタセシスを用いてカルボニル基を有する E 環を構築した。更に、D・F 環を、トラン
スアセタール化反応と閉環メタセシスで順次構築した。最後に、インドリン窒素上の Boc
基をメトキシカルボニル基へと変換する手法を確立し、(±)-lundurine B (1)の全合成を達
成した(Scheme 29)。  
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本論文は、以下の 4 つの章より構成される。  
 
第一章 ビシクロ[4.1.0]ヘプタン骨格構築の検討  
第二章 シクロプロパン融合型インドリンを有する 4 環性骨格の合成  
第三章 D・F 環構築法の開発  
第四章 メチルカルバメート導入法の開発と Lundurine B の全合成  
 
以下、詳細に述べる。  
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【本論】  
第一章 ビシクロ[4.1.0]ヘプタン骨格構築の検討  
 
第一節 分子内シクロプロパン化反応の検討  
 
始めに、分子内シクロプロパン化反応の基質であるマロン酸エステル誘導体 148c を市
販の 3-butyn-1-ol(171)より 5 工程で合成した(Scheme 30)17,18 
  
148c を基質とする分子内シクロプロパン化反応は、序論第三章で述べたように再現性の
低さが問題であった。本反応は固液二相系反応であるため、固相である炭酸カリウムの攪
拌が重要となる。反応容器内の様子を観察すると、148c を基質とする場合には、加熱開始
後に炭酸カリウムの表面が黒色の有機化合物によって徐々に覆われ、最終的に固相がフラ
スコ内部へ付着して攪拌が起こらなくなるという現象が頻発した。この固着現象が炭酸カ
リウムの攪拌具合を左右し、再現性の低下を招いていると考えられた。  
そこで当研究室の田渕は、温度条件の変更による再現性の改善を試みた。その結果、本
反応を 50 °C で開始し、148c の消失と中間体の生成を TLC で確認した後、100 °C に昇温
すると中間体から 149c への変換が進行し、良好な再現性で閉環体が得られることを見出
した(Table 6, entry 1、Figure 4)。なお、この中間体は不安定であり、単離・構造決定に
は至っていない。  
 しかしながら、田渕の条件を追試したところ、炭酸カリウムの固着が頻発し、再現性は
得られなかった(entry 2、3、4)。固着が生じた場合を比較すると、50 °C、100 °C ともに
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反応時間の延長に伴い収率が低下した。固相の固着により攪拌が阻害されることで反応時
間が延長し、重合などの副反応により基質が消費されていることが考えられた。そこで、
分子運動の促進による固着防止と反応加速を期待してマイクロ波照射条件にて検討を行っ
た  (Table 7)19。  
 
濃度 0.1 M、触媒 5 mol %、マイクロ波最大出力 300W の条件では予想通り反応時間が
短縮されたが、構造不明の副生成物の生成が観測され、収率は 55%であった(entry 1)。空
気雰囲気下では反応時間は更に短縮され、収率は 53%であった  (entry 2)。そこで、以降
の検討は全て空気雰囲気下で行った。まず、相間移動触媒を 10 mol %まで増量したが、収
率は 49%であった  (entry 3)。次に、反応濃度を 0.2 M としたが、収率は 50％であった  
(entry 4)。炭酸カリウムを 2 倍量用いる場合は、収率 57%であった(entry 5)。そこで、entry 
6 以降は濃度 0.2 M、触媒 10 mol %、炭酸カリウム 2.4 eq とし、マイクロ波の出力の検討
を行った。副反応の抑制を期待し、マイクロ波の最大出力を 100 W まで低下させたが、副
反応は同様に進行し、環化体の収率は 57%であった(entry 6)。次に初期反応温度の上限を
50 °C から 40 °C に低下させると、収率 70%で環化体が得られた(entry 7)。初期反応温度
上限 40 °C かつ最大出力 100 W で反応を試みたが、収率は 30%に低下した(entry 8)。以
上の結果から、マイクロ波照射下では収率 50～70%程度で環化体が得られることが判明し
たが、いずれの条件においても副生成物の生成を抑制できなかった。  
次に、溶媒の検討を行った(Table 8)。既に述べたように、従来法である非極性溶媒のト
ルエンを用いる場合、反応の再現性に問題があった (entry 1)。Töke 等の提唱した反応機
構によれば、反応中間体にはラジカルアニオンなどのイオン性化合物が存在するため、溶
媒の極性が反応の進行に影響を及ぼすことが想定される (序論 Scheme 18)。そこで、非プ
ロトン性極性溶媒である THF を溶媒として反応を試みた。反応濃度 0.2 M、触媒 10 mol %、
加熱還流条件で反応を行うと、収率 74%で閉環体 149c が得られた。この際、反応終了時
まで固液二相状態が保たれ、固着を生じることは無かった(entry 2)。触媒を 20 mol %に増
加させたところ、反応時間は短縮されるものの収率は 63%だった(entry 3)。濃度を 0.1 M
まで低下させても収率に変化はなかったが、反応時間が延長した (entry 4)。そこで濃度 0.1 
M のまま触媒を 20 mol %まで増加させたところ、収率 84%、ジアスレテオマー比 12:1 で
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149c が得られた(entry 5)。2 グラムスケールでは、触媒を 2 mol %まで減量しても同様の
収率、ジアステレオ選択性で環化体が得られた(entry 6)。  
 
次に、さらに誘電率の高い非プロトン性溶媒であるアセトニトリルを用いて反応を検討
した(Table 9)。  
 
THF 溶媒系で見出した最適条件を用いると、アセトニトリル溶媒系においても良好な再
現性で環化反応が進行するものの、収率 80%、ジアステレオマー比 9:1 であった(entry 1)。  
Töke らは、シクロプロパン化反応において反応温度の低下によりジアステレオ選択性が
改善されることを見出している (Table 10)14e。  
 
Töke らに倣い、温度を低下させて検討を行った。60 °C での反応は収率、ジアステレオ
マー比ともに還流条件とほぼ同等であったが、反応温度を 40 °C まで低下させたところ、
収率の低下は見られるものの、ジアステレオマー比が 13:1 まで向上した(entry 2, 3)。そ
こで反応温度 40 °C で触媒量の検討を行ったところ、触媒を 2 mol %まで減量すると、収
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率 82%、ジアステレオマー比 14:1 で環化体 149c を与えた(entry 5)。触媒を添加しない場
合では反応が完結せず収率が低下した(entry 6)。3 グラムスケールでは収率 82%、ジアス
テレオマー比 11:1 とジアステレオ選択性に低下が見られた(entry 7)。  
上記のように、148c を基質とする分子内シクロプロパン化反応は、無極性溶媒であるト
ルエンよりも THF やアセトニトリルといった非プロトン性極性溶媒を用いる場合に良好
な再現性を示した。この理由は、溶媒の極性が高いほど系中で発生した副生成物を溶解さ
せやすいため、副生成物の炭酸カリウム表面への付着が抑えられ、固相の固着が起こりに
くいからではないかと推察される。  
本反応の反応機構と立体選択性の発現機構に関して、以下に説明する。  
Töke らの提唱する反応機構において、ジアステレオ選択性を決定する段階はシクロプロ
パン形成である(序論第三章、Scheme 18)。この閉環は SNi 反応、またはビラジカルを経
由する過程が提唱されている。金子は、シクロプロパン形成が SNi 反応で進行すると仮定
した場合の立体選択性に関して考察した (Scheme 31)。SNi 反応では、成績体の立体化学は
前駆体の立体化学によって決定される。従って、Töke らの反応機構においては、ヨウ素移
動型ラジカル環化反応により 3 級ラジカル 177 からヨードラクトン 179, 180 が生成する
段階が本反応の立体選択性を決定することになる。そこで、177 とヨードマロン酸エステ
ル 178 との間のラジカル反応に注目すると、遷移状態 TS1 の Re 面・Si 面双方に大きな立
体障害は存在せず、両ジアステレオマーの生成は同等に進行するものと考えられる。従っ
て、シクロプロパン化が SNi 反応で進行するならば、環化成績体 149c も低いジアステレ
オ選択性で得られるものと考えられる。金子は、この推論が実験事実と合致しないことか
ら、148c のシクロプロパン化反応におけるシクロプロパン形成段階は SNi 反応で進行する
ものではないと結論付けた。  
 
そこで金子は、双性イオン中間体を経る新たな反応機構を提唱した(Scheme 32)。すな
わち、エノラート 181, 182 が E1 脱離によりヨウ素アニオンを失うことで双性イオン 183
が生成し、この中間体からの閉環が進行するというものである。想定される遷移状態 TS2、
TS3 を比較すると、TS3 では芳香環上の水素とラクトン位の水素との間の立体反発が生
じるため、相対的なエネルギーは高いと考えられる。従って、より有利な TS2 からの閉環
が優先し、cis-149c が主生成物として得られると考えられる。  
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更に筆者は、本反応条件の基質一般性を調査するため、芳香環の置換基効果を検討した
(Table 11)。THF 溶媒を用いる場合、無置換の芳香環を持つ 148a、および芳香環上メタ位
にトシルオキシ基を有する 148d においても閉環反応は円滑に進行した (entry 1, 2)。  
 
メタ位の置換基がトシルオキシ基、無置換、メトキシ基の 3 種類の基質で比較すると、
置換基の電子供与性が高くなるほど反応時間が延長する反面、ジアステレオ選択性は高い。
芳香環の置換基の電子供与性が成績体のジアステレオ選択性に及ぼす影響に関して、今後
化学反応論に基づく解析を行うことで明らかにすることができれば、更に詳細な反応機構
の解明が可能であると考えられる。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
26 
 
第二節 閉環メタセシスを用いる E 環構築の検討   
 
前節で合成した環化体 cis-149c を用いて、閉環メタセシスを鍵反応とする E 環構築を
検討した。閉環メタセシス前駆体の合成法は、金子のモデル研究の合成経路と同様の手法
を採用した(Scheme 20)。しかしながら、金子の合成経路では、125a の加メタノール分解
の収率が 2 サイクル 36%にとどまっており、改良が必要であった。  
 
まず、アミノラクトン 150 を合成した(Scheme 33)。塩基性条件下で cis-149c のメチル
エステルおよびラクトンを加水分解し、続いて酸性条件下でラクトンの再構築を行い、カ
ルボン酸を得た。このカルボン酸に対し、DPPA を用いる Curtius 転位を行い、収率 90%
で 150a を得た。150a の Bn 基は水酸化パラジウム /炭素を触媒とする接触水素化反応によ
って定量的に除去され、脱保護体 150b が得られた。以降の反応では、Bn 保護体 150a 及
び TBDPS 保護体 150c を用いて基質合成を行った。  
 
金子のモデル研究と同様、ラクトン 150a はナトリウムメトキシドによる求核攻撃に対
して反応性が低く、184a は収率 2%で得られるのみだった(Scheme 33)。そのため、まず
塩基性条件下でラクトンを加水分解し、生じたカルボン酸に対して TMS ジアゾメタンを
用いたメチル化を試みた。しかしながら、所望の 184a は全く得られず、ラクトンが再構
築された 150a が定量的に得られた(Table 12, entry 1)。Seyferth らや塩入らによって提唱
された TMS ジアゾメタンによるメチル化反応の反応機構 20 を踏まえて考察すると、150a
の生成機構として Path A と Path B の 2 つが想定される(Scheme 34)。いずれの経路でも
―ヒドロキシエステルが形成されることになるが、本反応では C 環のヒドロキシメチル
鎖とエステルとが cis の立体配置となっており互いに近接しているため、容易に付加―脱
離反応が進行してラクトンを再構築し、150a が生成するものと考えられる。  
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Path A を経由するラクトン形成が進行することを検証するため、184a を TMS ジアゾ
メタンで処理したところ、閉環が進行して 150a が定量的に得られた(Scheme 35)。  
 
筆者の知る限りでは、ヒドロキシエステルを TMS ジアゾメタンで処理するとラクトン
化が進行したという事例は報告されていないが、－ヒドロキシカルボン酸の TMS ジアゾ
メタン処理の際に－ラクトンが副生するという報告は 1 例存在する(Scheme 36)21。しか
し、189 が副生する反応機構については考察されておらず、メチルエステル 188 を経由す
る閉環であるかどうかは明らかとなっていない。  
 
ラクトン化の抑制を期待して、反応温度を 0 °C に低下させてメチル化を検討したが、反
応は全く進行せず、ヒドロキシカルボン酸 185a を回収した(Scheme 37)。  
 
以上の結果から、TMS ジアゾメタンを用いるメチル化では 184a の単離が困難であるこ
とが明らかとなった。  
2005 年、Wong らは、TBAF とアルキルハライドを用いる極めて穏和なアルキル化反応
を報告している(Scheme 38)22。本条件下では、ヒドロキシ基存在下でカルボキシ基選択的
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なアルキル化が可能であり、－ヒドロキシカルボン酸のメチルエステル化も収率良く進行
する。  
 
そこで、TBAF とヨードメタンを用いてメチル化を行ったところ、Bn 保護体、TBDPS
保護体はいずれも良好な収率でヒドロキシエステル 184a、184c へと変換された(Table 12, 
entry 2, 3)。  
 続いて、184a 及び 184c のヒドロキシ基を TPAP 酸化し、生じるアルデヒドを Wittig
反応に付して 192a 及び 192c を得た  (Scheme 39)。  
 
ヒドロキシ基の酸化において、触媒を 10 mol %用いた場合は反応の完結に 31 時間を要
し、アルデヒド位のエピメリ化が観測された (Table 13, entry 1)。そこで TPAP を 20 
mol %に増量したところ、酸化は 3 時間で完結し、エピメリ化を起こすことなく所望の 195a
が得られた(entry 2)。  
 192a 及び 192c は DIBALH 還元、TPAP 酸化、Grignard 反応により環化前駆体 194a
及び 194c へと変換された(Scheme 39)。Grignard 反応の立体選択性は低く、ジアステレ
オマー比はいずれの基質でも凡そ 3:1 であった。成績体の 2 級ヒドロキシ基の立体化学は
現在のところ決定できていないが、2 種類のジアステレオマーのうち TLC 観察においてよ
り高極性の化合物(194-MP)を環化前駆体として用いることとした。なお、Bn 保護体 194a
は、ジアステレオマーの分離が困難であり、混合物のまま環化反応に用いた。  
第二世代 Grubbs 触媒を用いる閉環メタセシスを検討した (Table 14)。まず Bn 保護体
194a を用い、ジクロロメタン溶媒中室温条件で閉環を試みたところ、所望の閉環体は全く
観測されず、ヒドロキシブテニル基同士のメタセシスが進行して二量体が得られるのみで
あった(entry 1)。2 級ヒドロキシ基の閉環反応への影響を検証するため、アセチル保護体
194b-MP を用いて閉環を試みたところ、所望の閉環体は全く得られず、触媒とのクロスメ
タセシスが進行した 197b が得られた(entry 2)。閉環が進行しない原因として、1 級ヒド
ロキシ基の保護基が立体障害となって閉環を妨げている可能性を考慮し、保護基の異なる
基質を用いて反応を行った(entry 3, 4)。TBDPS 保護体 194c-MP を用いる場合は 194b-MP
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と同様に 197c が得られた。一方、無保護の 1 級ヒドロキシ基を有する 194d-MP の場合は、
ヒドロキシブテニル基の末端アルケンが内部アルケンに異性化した 198d が収率 90%で得
られた。  
  
閉環メタセシス条件下における末端ア
ルケンの異性化については多数の報告例が
あり、ルテニウム―カルベン錯体の分解に
より生じるルテニウム―ヒドリド錯体が異
性化反応の真の活性種と考えられている 23。
触媒の分解機構はいくつかの経路が提唱さ
れているが、Mol らや Grubbs らは、塩基
存在下でメタノールによるカルベン錯体の
分解が進行することでルテニウム―ヒドリ
ド錯体が生成することを見出しており、Grubbs らは他の 1 級アルコールでも触媒の分解
が起こると報告している (Scheme 40)24。閉環メタセシス条件での異性化が観測された
194d-MP には他の基質と異なり 1 級ヒドロキシ基が存在すること、及び 2 級ヒドロキシ基
を有する 194a や 194c-MP では異性化が観測されなかったことから、1 級ヒドロキシ基が
触媒の分解に寄与し、生じたルテニウム―ヒドリド錯体が異性化を進行させるものと推察
される(Scheme 41)。  
  
そこで、異性化反応の抑制を期待し、より安定なルテニウム触媒を用いる閉環を検討し
た(Table 15)。しかしながら、第 2 世代 Hoveyda-Grubbs 触媒では異性化が定量的に進行
した(entry 1)。また、NHC 配位子の窒素原子上に 2-メチルフェニル基を有する改良型の
第 2 世代 Hoveyda-Grubbs 型の触媒 200 は高活性かつ安定な錯体として報告されている
25 が、200 を用いる場合は反応が全く進行しなかった(entry 2)。  
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 ヒドロキシエチル基の保護基の変更では反応性の改善が見られなかったことから、他の
要因が環化反応を阻害していることが示唆された。  
 上記の検討で得られた生成物の構造を比較すると、いずれもビニル基が保存されている。
そこで、192c をモデル化合物としてビニル基の交差メタセシスにおける反応性を調査した
ところ、報告例と比較して顕著に反応性が低いことが明らかとなった(Scheme 42、43)26。 
 
上記の結果から、ビニル基の反応性を改善すれば環化反応が進行すると期待した。ビニ
ル基の活性化方法は、リレー閉環メタセシスを選択した。Porco Jr.らは、閉環メタセシス
を鍵反応とする 12 員環ラクトンの構築に際し、1,6-ヘプタジエン部位を導入したリレー閉
環メタセシス前駆体を用いる場合に収率が改善されたと報告している(Table 16)27。  
  
そこで、リレー閉環メタセシスの環化前駆体をトリエン 206 とし、以下のように逆合成
解析を行った(Scheme 44)。  
 まず、1,6-ジエン部分の導入は、5－ヘキセノールより調製したホスホニウム塩 20828 を
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用いる Wittig 反応で達成し、続く 3 工程で環化前駆体 206c を得た(Scheme 45)。閉環メ
タセシスを試みると、所望の 6 員環化合物は全く得られず、末端アルケン同士が閉環メタ
セシスを起こした 11 員環化合物 211、及びオレフィンの異性化後に 1,6-ジエンの末端アル
ケンと環化が進行した 10 員環化合物 212 の生成が ESI-MASS により示唆された。11・10
員環形成がリレーメタセシス第一段階の 5 員環形成よりも優先されることから、ビニル基
に対するルテニウム錯体の接近は分子間・分子内ともに非常に困難であると考えられる。  
 筆者の一連の検討では閉環メタセシスによる E 環構築は全く進行しなかったが、金子が
行ったモデル研究では、閉環体が定量的に得られる(Scheme 46、47)。本節で得られた知
見を元に、基質構造に焦点を当て、この反応性の違いについて考察する。  
 
 本節では、反応を妨げる要因として「①2 級ヒドロキシ基の存在」 「②1 級ヒドロキシ
基の保護基の立体障害」の 2 点を仮定したが、いずれも閉環反応を妨げる主要因ではなか
った。また、ビニル基の活性化を期待したリレー閉環メタセシスも奏功しなかった。  
 131、194 の構造の違いとして最も重要と考えられるものが、インドリン環の有無であ
る。この違いによる影響を考察するため、131、194 の最安定構造を計算化学により算出
した(Figure 5)。インドリンが存在する 131 の場合、かさ高い置換基である芳香環および
Boc アミノ基が互いに結合しているため、両者に由来する立体障害が部分的に解消されて
いる。これに対し、194 では、Boc アミノ基と芳香環の立体反発によりベンジルオキシエ
チル基がヒドロキシブテニル基側に接近する。その結果、194 では反応点となるヒドロキ
シブテニル基が Boc アミノ基とベンジルオキシエチル基に囲まれることとなり、大きな立
体障害を受ける。この立体障害により、かさ高いルテニウム触媒とのカルベン錯体の形成
や反応性の低いビニル基との閉環メタセシスの進行が阻害されているものと考えられる。  
上記の考察に立脚すると、閉環メタセシスによる E 環構築はインドリン構築後に行う必
要があると考えられる。しかしながら、安定性に問題があるシクロプロパン融合型インド
リンを合成終盤に形成する必要があることから、閉環メタセシスを用いる E 環構築を断念
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した。計算化学を用いる解析に関しては、次節の実験結果を踏まえて再度考察を行う。  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           131 
                                                                194a 
 
 
 
Figure 5. Energy-Minimized Structure of 131 and 194a Calculated by Spartan ’06 Semi-Empirical AM1. 
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第三節 Dieckmann 縮合を用いる E 環構築の検討  
 
前節で閉環メタセシスを用いる E環構築を検討したが、閉環体を得るには至らなかった。
そこで金子の研究に立ち返り、Dieckmann 縮合による E 環構築を採用して全合成を目指
すこととした。本合成経路に関して金子は 2 つ課題を指摘している。1 つ目は 156 の Swern
酸化におけるスケールアップに伴う収率低下、2 つ目は 159 の Dieckmann 縮合と脱炭酸
反応の収率の低さである(Scheme 48)。そこで、まずこれらの課題を克服すべく、金子の
研究の追試を行った。  
 
 金子の合成経路に従い、カルバメート 150a は DIBALH 還元、Wittig 反応、CoCl2－
NaBH4 還元 29 によりエステル 153 へと変換された(Scheme 49)。  
 続いてヒドロキシ基の酸化と Wittig 反応の後、ヒドロホウ素化―酸化、Swern 酸化、
Pinnick 酸化、メチル化により、Dieckmann 縮合前駆体 159 を合成した(Scheme 50)。156
の Swern 酸化において、金子は 1 グラムスケールへのスケールアップの際に収率が約 30％
に低下したと報告している。筆者は、系中の温度上昇により副反応が進行したことが原因
であると考察し、基質を長時間かけて滴下したところ、再現性よく 157 へと変換された。 
  
ジエステル 159 を基質とする Dieckmann 縮合に関して、金子は、環化成績体 160 が収
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率 60%で得られたと報告している。160 は分離困難なジアステレオマーの混合物であった
ため、金子は続いて脱炭酸を行い、146 を 51%の収率で得た(序論第三章、Scheme 27)。  
しかしながら、筆者が金子の脱炭酸成績体の構造解析を行った結果、推定構造 146 とは
異なり、スピロラクタム構造を有する構造異性体 162 であることがわかった(Figure 6)。
すなわち、24 位カルボニル炭素と 6・7 位水素の間の遠隔異種核相関(3JC-H)の存在により、
シクロヘキサノン構造は棄却され、－ラクタム構造であると決定された。  
 
162 の推定生成機構は以下のようになる (Scheme 51)。まず、t-BuOK がエステル位水
素を引き抜き、生じたエノラートが Boc 基のカルボニル炭素に求核攻撃を行う。これによ
り－ラクタムが構築され、脱離した tert－ブトキシドアニオンは活性メチン水素を引き抜
く。さらに、過剰量存在する t-BuOK がメチルエステルに対してエステル交換を行い、tert
－ブチルエステルへと変換する。1 工程目の後処理により、－ラクタムを有するジエステ
ル 161 がジアステレオマー混合物として得られる。続く加水分解によりメチルエステルが
カルボキシル基へと変換され、加熱により脱炭酸が進行して 162 が得られる。  
 
なお、金子は Dieckmann 縮合条件下において、2 種類の副生成物を報告している。1 つ
目は 159 の長鎖側のエステルが加水分解されたカルボン酸であり、これは 2 工程目の TMS
ジアゾメタン処理により原料のメチルエステルへと変換され、収率 30%で回収された
(Table 17, entry 1)。2 つ目は、161 と同様にラクタムを形成した 218 であり、5%以下の
収率で得られた。筆者の追試でも同様の結果を得た(entry 2)。そこで、Dieckmann 縮合
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成績体 160 を得るために、反応条件を精査した。  
 
 溶媒をトルエンに変更すると、ラクタム形成が促進された (entry 3)。トルエン溶媒中で
反応温度を–20 °C に下げたところ、ラクタム生成は抑えられるものの、加水分解が優先し
て進行した(entry 4)。加水分解は系中に混入する水が原因であると考えられるため、THF
溶媒中にモレキュラーシーブを添加して反応を行ったが、非添加の場合とほぼ同等の結果
を与えた(entry 5)。また、モレキュラーシーブ存在下、室温で反応を行うと、加水分解は
抑制されるもののラクタム 161 が 75％と高収率で得られるのみだった(entry 6)。いずれ
の反応条件においても、所望の Dieckmann 縮合成績体 160 は全く得られなかった。  
 次に、副反応のラクタム形成において反応点となる Boc 基を、求核攻撃を受けないベン
ゼンスルホニル基に置換した環化前駆体 219 を合成し、Dieckmann 縮合を試みた。しか
しながら、この場合も―ラクタムを有する 220 が得られた(Scheme 52)。  
 
 反応機構は上述のものとは異なり、スルホンアミドが脱プロトン化された後、アミド窒
素原子がエステルへ求核攻撃を行うことでラクタム形成が進行すると考えられる(Scheme 
53)。  
 
 上述までの検討により、「①Boc 基が存在する」「②アミド水素が存在する」のいずれか
に該当する基質においては、所望の 6 員環構築が進行せずラクタムが得られることが示さ
れた。そこで、窒素に保護基を 2 種類導入した基質を用いることでラクタム形成を抑制で
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きると考えられる。しかしながら、Boc 基の除去と 2 種類の保護基の導入、反応後の脱保
護といった多段階の変換を要するために長工程化・低収率化が避けられず、またネオペン
チル位窒素原子への保護基導入の困難性を鑑み、Dieckmann 縮合を鍵反応とする 6 員環
構築を断念した。  
 本章での検討結果を以下に考察する。  
 第二節では、反応点近傍の立体障害により閉環が進行しないと考察した。これを踏まえ、
本節ではかさ高い触媒が関与しない Dieckmann 縮合を鍵反応とすることで、反応性の改
善を図ったが、6 員環形成は全く進行しなかった。この原因を解明するため、閉環メタセ
シス及び Dieckmann 縮合における閉環前駆体の構造を計算化学により比較することとし
た。  
 第二節の閉環メタセシス前駆体、シクロプロパン融合型インドリンを有する閉環メタセ
シス前駆体、及び第三節の Dieckmann 縮合前駆体の最安定配座を Figure 7 に示す。  
 
 
 
 
 
 
 
           165                                   222                                 159  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7. Distances between C6 and C18 in 165, 222, and 159 Calculated by Spartan ’14 Using 
Semi-Empirical AM1  
今回の解析では、2 位炭素―18 位炭素間の結合の回転の自由度に着目した。この結合が
回転しない限り、反応点同士が接近しないため、閉環は起こり得ない。シクロプロパンの
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置換基は反応部位の他に 3-メトキシフェニル基、Boc アミノ基、ベンジルオキシエチル基
が存在するが、直接回転阻害を惹起する可能性があるのは、反応部位に隣接する Boc アミ
ノ基とベンジルオキシエチル基である。結合回転に関する障害の尺度として、まず 18 位
炭素とベンジルオキシエチル基の 6 位炭素の間の距離を算出した。この距離が近いほど、
6 位メチレン水素に由来する立体障害が大きくなり、2 位炭素―18 位炭素間の結合回転が
阻害されるものと考えられる。ジエン 165、ジエステル 159 の 18 位炭素―6 位炭素間の距
離は約 3.0 Å である一方、シクロプロパン融合型インドリン 222 では、3.226 Å であった。
更に、18 位炭素―6 位水素間の距離でも同様の傾向がみられ、165 では 2.617 Å であるの
に対し、インドリンを有する 222 では 2.725 Å であった。従って、インドリンを有する基
質の場合には、2 位炭素―18 位炭素間の結合回転の立体障害はより緩和されていると考え
られる。これらの立体障害の違いから、序論第三章で取り上げた金子のモデル研究におい
てインドリンを有する閉環メタセシス前駆体から閉環体が定量的に得られる一方で、本章
第二節における閉環メタセシス前駆体では閉環体が全く得られないという実験結果を説明
できると考えられる。また、Dieckmann 縮合前駆体から所望の閉環体が全く得られないと
いう実験結果とも合致すると考えられる。  
以上の解析結果から、インドリンを有する化合物の場合には、E 環を形成する際の 2 位
炭素―18 位炭素間の結合の回転がより有利であることが示唆された。そこで、E 環構築に
先立ってシクロプロパン融合型インドリンを形成するという、金子のモデル研究と同様の
合成戦略を立案することとした。次章では新規合成戦略に基づく E環構築について述べる。 
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第二章 シクロプロパン融合型インドリンを有する 4 環性骨格の合成  
 
第一節 閉環メタセシスを用いる E 環構築とカルボニル基導入の検討  
 
前章における考察より、5 置換シクロプロパンを基質とする E 環構築は立体障害の点で
極めて困難であり、シクロプロパン融合型インドリンを有する基質を用いることでこの問
題を解決しうることが示唆された。そこで、E 環構築に先立って B 環構築を行うという新
たな合成戦略に基づき、逆合成解析を行った (Scheme 54)。  
 
本合成戦略では、不安定骨格であるシクロプロパン融合型インドリンを有する化合物を
合成中間体として扱う必要がある。そこで、インドリン窒素の保護基には塩基性条件や求
核剤・還元剤に対して堅牢な Boc 基を用いることとした。すなわち、Boc 保護体を用いて
lundurine B (1)の 6 環性骨格を全て構築した後、合成の最終段階で Boc 基をメトキシカル
ボニル基に変換する(170→1)。D・F 環は E 環構築後に形成することとし、シクロプロパ
ン融合型インドリンを有する 4 環性中間体 168 を新たな鍵中間体に設定した。E 環は閉環
メタセシスで形成するものとし、シクロヘキセンに対するカルボニル基は、位置選択的な
ヒドロホウ素化―酸化と 2 級水酸基の酸化で導入することとした。閉環前駆体 222 の合成
法は金子の合成経路(Scheme 27)を応用するものとした。すなわち、既存中間体 155 に相
当する 224 のメチルエステルをアルデヒドに還元後、Wittig 反応によりオレフィン導入を
行うことで合成できる。なお、シクロプロパン融合型インドリン骨格は、芳香環の位置選
択的な臭素化の後に分子内芳香族アミノ化反応により構築できるものとした。  
本合成戦略の要点である「①D・F 環構築の戦略」「②Boc 基からメトキシカルボニル基
への変換反応」に関してはそれぞれ本論第三章、第四章で解説する。本章では、鍵中間体
である四環性化合物の構築について、詳細に述べる。  
まず、3-メトキシフェニル基の臭素化を行い、生じた 225 を分子内芳香族アミノ化反応
に付し、B 環を構築した(Scheme 55)。  
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なお、NBS を用いる臭素化はメトキシベンゼンの p 位に選択的に進行することが報告さ
れており、溶媒はアセトニトリル或いは DMF が用いられる(Scheme 56)30。ただし、150a
の臭素化の際に DMF を溶媒に用いると p 位の臭素化に加えて脱 Bn 化が進行したため、
アセトニトリルを最適溶媒とした。  
 
続いてラクトン 166 を DIBALH でラクトール 226 へ還元し、Wittig 反応により増炭し
た。得られた 227 は分子内にシクロプロパン、二重結合、エステル、Bn 基が存在し、そ
のうち前三者は共役しているが、次の段階では二重結合のみを選択的に還元する必要があ
った。  
 Deng らは、3-シクロプロピルアクリル酸エステルの二重結合選択的な還元法として、
塩化コバルト六水和物と水素化ホウ素ナトリウムを用いる手法を開発している (Table 
18)29。そこで、本条件を適用したところ、所望の還元体 228 を収率 94%で得た。なお、
パラジウム／炭素を用いた接触水素化では、定量的な脱 Bn 化のみが進行し、二重結合は
全く還元されなかった。  
 
次に、228 のヒドロキシ基の酸化を行った。第一章第二・三節と同様に TPAP 酸化を検
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討したところ、TLC では酸化反応の進行が観測されるものの、後処理としてシリカゲルパ
ッドを用いる濾過を行うと、所望のアルデヒド 229 は得られず、ジヒドロフラン環を有す
る 3 環性化合物 230 が単一成績体として得られた。230 の推定生成機構を Scheme 57 に
示した。まず酸化によりアルデヒド 229 が生成するが、後処理の際に酸性のシリカゲルに
よってカルボニル基が活性化され、インドリン窒素からの電子押し出しにより開環反応が
進行し、続いてエノラート酸素がイミニウムカチオンに攻撃して閉環することで、239 が
得られるものと考えられる。  
 
従って、後処理の手法を変更すればこの副反応を抑制できると考えられたが、229 の不
安定性を考慮し、229 の単離を行わずに次の Wittig 反応で増炭し、安定な化合物に変換す
ることとした。  
 ヒドロキシ基の酸化と Wittig 反応のワンポット化に関しては、酸化剤の違いにより幾つ
かの手法が開発されている 31,32,33。中でも、ワンポット Swern 酸化―Wittig 反応はその実
施例も多く、不安定化合物にも適用可能であることが示されている (Scheme 58)31b。  
 
そこで、まず本手法を検討した(Scheme 59)。しかしながら、所望のビニル体 224 は収
率 32%で得られるのみであり、230 の副生を抑えることはできなかった。また、本反応は
再現性にも問題があった。  
 
一方、Ley らは TPAP を酸化剤とするワンポット法を開発している(Scheme 60)33。本手
法では、TPAP 酸化で生成したアルデヒドのジクロロメタン溶液を、別途調製した Wittig
試薬の THF溶液に–78 °Cで滴下し、室温まで昇温することで所望のビニル体が得られる。  
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228 に対して本手法を適用したところ、所望のビニル体 224 が収率 82%で得られた
(Scheme 61)。この際、230 の副生は全く観測されなかった。続いて、224 を DIBALH で
アルデヒド 246 へ還元し、Wittig 反応でジエン 222 を合成した。第二世代 Grubbs 触媒を
用いる閉環メタセシスに付すと、室温下で閉環が進行し、所望の 4 環性化合物 223 が定量
的に得られた。この 4 環性化合物の構造は X 線結晶構造解析により決定された(Figure 8)。  
 
続いて、E 環へのカルボニル基を導入するため、223 のシクロヘキセン部位に対する位
置選択的ヒドロホウ素化―酸化を検討した。  
シクロプロパン融合型シクロヘキセンのヒドロホウ素化―酸化によるヒドロキシ基の導
入に関して、Chen らは 247、250 を基質として検討を行った (Scheme 62, 63)34。この際、
シクロプロパンの隣接位(位)に選択的に水酸基を導入するために、1 級ヒドロキシ基の配
向効果を期待したが、予想に反しその位置選択性は低かった。  
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この結果に関して、筆者はヒドロキシ基の配向効果は位のホウ素化を優先するものの、
立体障害による選択性が位のホウ素化を優先するため、それらの競合により位置選択性
が発現しなかったと仮説を立てた。すなわち、水酸基の存在しない基質では、立体障害の
差によりシクロプロパン位に選択的にホウ素化が進行すると予想した。従って、本合成
研究においては位選択的なホウ素化が期待でき、続く酸化により所望のケトンが選択的
に合成されると予想した。  
まず、Scheme 62 に倣い、ヒドロホウ素化―酸化により水酸基の導入を試みたところ、
分離困難な位置異性体混合物が収率 61%で得られた(Scheme 64)。1H NMR による解析の
結果、位置異性体はそれぞれ単一ジアステレオマーであり、その比率は 3:1 であった。NOE
実験から、ヒドロホウ素化―酸化における主生成物のヒドロキシ基はシクロプロパン位
の面側に導入されていることがわかった (Figure 9)。  
続いて、位置異性体混合物を TPAP 酸化に付すと、255 と 168 の混合物が収率 50%、生
成比 3:1 で得られた。これらのケトンは分離困難であったが、 1H NMR 解析により、所望
のケトン 168 はマイナー生成物であることを確認した。223 から 168 へ至る 2 工程の計算
収率は約 8%であった。  
 
ヒドロホウ素化において期待した位置選択性と逆の結果が得られた理由について、以下
のように考察した。まず、223 の X 線結晶構造解析と計算化学による解析によれば、シク
ロヘキセン環の安定配座は TS4 のようになる(Scheme 65)。この配座を取る際、シクロヘ
キセンの面にはヒドロキシエチル基のメチレン水素が張り出しており、ボランの接近が
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妨げられる。また、19 位の位水素が pseudo axial 位を占めるため、ボランが面から付
加する際には、19 位水素を避ける形で anti-Markovnikov 付加する。上記の理由により、
17 位へのホウ素化が優先すると考えられる。  
 
Chen らの基質についても同様に考察を行った。247 の構造中に見出されるシクロプロ
パン融合型シクロヘキセンは tricyclo[3.2.1.02,7]oct-3-ene 骨格に含まれるため立体配座が
固定されており、Scheme 65 で立体障害となる 19 位水素に相当する 2 位水素は、pseudo 
equatorial 位を占める。従って、247 の場合には 2 位水素に由来する立体障害は存在せず、
4 位へのホウ素化がやや優先する要因はヒドロキシ基の配向効果であると考えられる。  
 
以上のように、閉環メタセシスを用いる E 環構築には成功したものの、シクロヘキセン
に対するヒドロホウ素化―酸化では酸素官能基を位置選択的に導入できず、鍵中間体 168
の合成法としては効率的ではなかった。そこで次節では、168 の改良合成法の開発につい
て述べる。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
44 
 
第二節 シリルエノールエーテルの閉環メタセシスを用いる E 環構築  
 
 前節では、E 環構築に成功したものの、鍵中間体 168 への変換は低収率であった。そこ
で、より効率的な合成経路を立案することとした (Scheme 67)。  
 
新たな合成法では、閉環メタセシス前駆体に予め酸素官能基を導入する。シリルエノー
ルエーテル部位を有するジエン 167 を用いる閉環メタセシスを実施する場合、シロキシシ
クロヘキセン 259 が得られる。これはシクロヘキサノン等価体であり、脱シリル化により
容易に鍵中間体 168 へと変換可能である。この際、前節で問題となった位置異性体の生成
は起こり得ず、簡便で効率的な酸素官能基導入が期待できる。167 は既存中間体 246 から
合成可能であるとした。  
シロキシジエンの閉環メタセシスは、柴崎ら及び当研究室によりその先駆的研究が行わ
れた環状カルボニル化合物合成法である(Scheme 68, 69)35。  
 
更に本手法は、Smith らや岩渕らにより天然物合成に取り入れられ、其々3-オキソピペ
リジン環、シロキシシクロヘプテン環構築を実現した(Scheme 70, 71)36。しかし、天然物
合成における炭素 6 員環構築への応用例は無く、本手法の有用性を検証する必要があった。 
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 まず、246 のメチル化を試みた(Table 19)。臭化メチルマグネシウムを用いる場合、272
は収率 25%で得られ、65%の原料を回収した(entry 1)。メチルリチウムを用いる場合も原
料は残存した(entry 2)。そこで、反応系中でアルデヒドの脱プロトン化がメチル化と競合
していることを想定し、臭化メチルマグネシウムと塩化セリウムを併用するメチル化 37 を
試みたが、反応は全く進行せず、原料を定量的に回収した (entry 3)。  
 
当研究室の上畠は、容易にエノール化する性質を持つケトン 273 のメチル化法として、
テトラメチルジルコニウムを用いるメチル化を報告している 38。本試薬は塩化ジルコニウ
ムとメチルリチウムを系中で混合することで調製され、ジエチルエーテルを溶媒として用
いる際に収率 90%でメチル化が進行した(Table 20, entry 1)。  
 
そこで、本手法を 246 に適用したところ、246 は完全に消失し、所望の 272 が収率 89%
で得られた(Table 19, entry 4)。  
続いて、得られた 272 の 2 級ヒドロキシ基を酸化し、シリルエノールエーテル化して閉
環前駆体 167 を合成した(Scheme 72)。閉環メタセシスは前節と同様に、第二世代 Grubbs
触媒を用いて実施した。本反応は室温下で進行するものの、触媒活性は 50%程度の変換を
終えたところで失われ、原料が残存した。そのため、1 回目の反応溶液を、アミノシリカ
ゲルを充填したショートカラムを用いて濾過し、濾液を減圧濃縮して粗生成物を得た後、
同一条件で 2 回目の閉環を実施し、全ての原料を閉環体へと変換した。なお、触媒量の増
加(20 mol %)、濃度の向上(2 mM)、加熱(40 °C)、触媒を第二世代 Hoveyda-Grubbs 触媒
へ変更する場合でも閉環は完結しなかった。この反応停止の原因は未だ解明できていない。 
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続いて、閉環体 259 に対して TBAF を用いる脱シリル化を行い、鍵中間体 168 へと導
いた(Table 21)。この脱シリル化反応において、TBAF のみを用いる場合は構造未決定の
化合物が副生し、168 は低収率で得られるのみであった (entry 1)。この副生成物は 2 種類
の化合物の混合物であり、1H NMR 解析によりシクロプロパンの開裂と不飽和カルボニル
の形成が示唆されたことから、シクロヘキセノンまたはシクロヘプテノンを有する 3 環性
化合物であると推定されたが、完全な構造決定には至っていない。一方、酢酸を添加する
場合には副生成物の生成は完全に抑制され、閉環メタセシスと脱シリル化の 2 工程通算で
収率 92%にてケトン 168 が得られた(entry 2)。  
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第三章 D・F 環構築法の開発  
 
第一節 Overman 転位を用いる 4 置換炭素導入と D 環構築の検討  
 
鍵中間体を用いて、D・F 環構築を検討した。はじめに、合成戦略を概観する(Scheme 73)。 
 
F 環は閉環メタセシスを用いて構築できるものと考え、先に D 環構築を行うこととした。
D 環の構築は Pearson らの(±)-lapidilectine B (16)の全合成(Scheme 9)と同様に分子内求
核置換反応で達成することとした。従って、D 環構築に先立って E 環上にアミノ基と炭素
鎖を有する 4 置換炭素を構築する必要がある。この手法として、ビニル基とトリクロロア
セトアミド基が導入される Overman 転位を利用することとした。ビニル基は F 環構築の
閉環メタセシスに利用でき、また窒素上のトリクロロアシル基は加水分解又は還元により
容易に除去できるという利点がある。4 置換炭素構築はその立体選択性が重要であるが、
E 環の面側は Boc 基により遮蔽されていると予想し、より空いている面側にアミド基が
導入されると期待した。  
まず、接触水素化による Bn 基の除去を行った(Table 22)。この理由は、Overman 転位
後の化合物には二重結合が存在し、転位後に接触水素化を実施する場合は二重結合への水
素化併発すると考えたためである。メタノールを溶媒に用いる場合、Bn 基の除去は円滑
に進行するものの、生じる 1 級アルコールは溶媒と共に E 環上のケトン部位とアセタール
を形成し、283a が副生した(entry 1)。283a の構造は X 線結晶構造解析により決定された
(Figure 10)。溶媒をより嵩高いエタノールに変更すると、反応時間が延長するものの、283b
の生成は抑制された(entry 3)。なお、この分子内アセタール化による 283a、283b の生成
は後の合成戦略立案にあたり有益な情報となった。詳細については後述する。  
 
次に、282 のヒドロキシ基を TBS 基で保護し、Horner-Wadsworth-Emmons 反応を用
いて増炭した。なお、284 は二重結合の幾何異性体の等量混合物として得られたが、分離
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困難であったため、混合物のまま DIBALH を用いて 1,2-還元し、アリルアルコール 286
へと導いた。  
 磯部らは、(–)-tetrodotoxin の不斉全合成に関連した研究の中で、シクロヘキシリデン
エタノール 287 の Overman 転位を精査し、炭酸カリウムを添加すると転位体 289 の収率
が改善されることを報告している (Table 23)39。炭酸カリウムは強熱条件下で生成する酸を
中和し、イミデート 288 の分解を抑制する役割を果たすと考察されている。  
 
そこで、286 をトリクロロアセトニトリルに付加させて転位前駆体 291 へと変換した後、
磯部らの手法に倣い炭酸カリウム存在下で Overman 転位を試みた(Scheme 75)。期待に反
し、転位体は異性体混合物として得られ、その比率は 1H NMR 解析より 1.7:1 であった。
異性体の分離は困難であったため、TBS 基の除去後に分離精製を行い、所望のアミド 293
を収率 39%、293 のジアステレオマー294 を収率 61%で得た。  
 
293 を用いて D 環構築を検討した。閉環反応には、分子内光延反応と分子内求核置換反
応を採用した。  
千田らは、(–)-kainic acid (297)の全合成において、ピロリジン環構築の鍵反応として分
子内光延反応を活用している (Scheme 76)40。Overman 転位で導入されるトリクロロアセ
トアミド基は光延反応において窒素求核部位として利用でき、またヒドロキシ基の脱離能
を高めるための工程が不要であるという点で、本反応の有用性は高い。但し、トリクロロ
アセトアミド基を求核部位とする分子内光延反応の例は千田らの 1 例に限られ、構築する
含窒素環の大きさなどの基質一般性に関する知見は全く報告されていない。  
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293 に対し、分子内光延反応を試みた (Scheme 77)。光延試薬、ホスフィンを変更して
検討を行ったものの、所望の環化体は全く得られず、293 を回収した。  
 
光延反応では、基質のヒドロキシ基が光延試薬―ホスフィン複合体への求核攻撃を起こ
して脱離基として活性化されるが、このかさ高い複合体に対する求核攻撃の過程には大き
な立体障害が存在することが想定される。293 において閉環が進行しない理由の一つとし
て、このヒドロキシ基の活性化過程が進行していない可能性が考えられる(Scheme 78)。  
 
2 つ目の閉環法として、ヒドロキシ基を予め脱離基へと変換して分子内求核置換反応を
行うこととした。序論第二章に引用した Pearson らの(±)-Lapidilectine B (16)の全合成で
は、水酸基をメシル化した後に、ジヒドロピロールからの求核攻撃を行うことでアザシク
ロオクタン環の構築に成功している (Scheme 9)。本手法の利点は、光延反応よりも反応点
近傍の立体障害が緩和される点である。しかしながら、メシル化体 302 を塩基処理しても
298 は全く観測されず、303 と推定される副生成物を得るのみであった(Scheme 79)。  
 環化反応が進行しない理由を追究すべく、293 の X
線結晶構造解析を行った。その結果、E 環が半いす型
配座を取り、アミド基はエクアトリアル位を占めるこ
とがわかった(Figure 11)。従って、アミド基は反応点
であるヒドロキシエチル側鎖から最も離れた位置にあ
るため、反応点同士が接近できず閉環が進行しないと
考えられる。そこで 293 を用いる閉環反応を断念し、
新たな合成戦略を立案することとした。  
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第二節 N,O-アセタールの橋頭位ビニル化を用いる D 環構築  
 
 樹林らは、免疫抑制剤 FR901483 の骨格合成研究において、興味深い 4 置換炭素構築法
を開発している(Table 24)41。まず、3 位に 2－アミノエタノール部位を含む炭素鎖が導入
されたシクロヘキサノンのアセタール保護体 304 を脱保護し、脱水剤存在下で加熱すると、
分子内アセタール化が進行してアミノアセタール 305 が得られた。305 に対して、臭化ビ
ニルマグネシウムと塩化アルミニウムを用いて調製されるトリビニルアルミニウムを作用
させると、アミノアセタールの酸素原子がアルミニウムにより活性化されて C―O 結合が
開裂し(Scheme 80, 307)、同時に生成する anti-Bredt 型の橋頭位イミニウムカチオンに対
してビニル化が進行して(308)、橋頭位にビニル基が導入された 306 が得られた。従って
筆者は、この手法を用いれば、lundurine B (1)の D 環を分子内アセタール化によって構築
でき、かつ橋頭位ビニル化により F 環構築に必要な 4 置換炭素構築とビニル基導入を実現
できると期待した(Scheme 81)42。  
 
本手法を適用する場合、課題が 2 点存在する。一つ目は C・D・E 環から成る 5-azatricyclo 
[4.3.1.02,9]decane 骨格は過去に合成された例が無く、分子内アセタール化で構築できるか
どうか不明である点であり、2 つ目は、169 が、2-azabicyclo[3.3.1]nonane 骨格を有する
305 と同様に、anti-Bredt 型の橋頭位イミニウムカチオン中間体を生成し得るか不明であ
る点である。しかしながら、鍵中間体 168 に対する Bn 基の除去の際に 5-oxatricyclo 
[4.3.1.02,9]decane 骨格を有するアセタール 283 が得られたことから (Table 22)、
5-azatricyclo [4.3.1.02,9]decane 骨格も形成可能であると期待し、検討を行った。  
 まず、ケトン 168 をアセタール保護し、Bn 基の除去後、ヒドロキシ基を酸化して 313
を得た(Scheme 82)。続いて還元的アミノ化反応を用いて 2-アミノエタノールを導入し、
弱酸性条件でアセタールを除去すると、所望のアミノアセタール 169 が収率 81%で得られ
た。  
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 次に、橋頭位ビニル化を検討した。樹林らは、3 当量のトリビニルアルミニウム、ジエ
チルエーテル溶媒を用いる場合に収率 93%でビニル化体が得られると報告している (Table 
24, entry 3)。しかしながら、169 はジエチルエーテルにほとんど溶解しないため、THF
との混合溶媒を用いて検討を行った。反応は極めて遅く、5 時間では所望の 310 は痕跡量
観測されるのみだった (Table 25, entry 1)。反応時間を延長すると反応は複雑化し、310
は収率 9%で得られた(entry 2)。試薬のルイス酸性による原料の分解を想定し、トリエチ
ルアミンを添加したが、310 の収率は 16%であった(entry 3)。唯一分離できた副生成物の
質量分析を行った結果、[169+THF+H]+の値(471)を示した。この副生成物に関しては現在
までに構造決定に至っていないが、THF が副反応に関与している可能性が強く示唆された。
そこで、THF を使用しない条件での検討を行った。溶媒をジエチルエーテルとジクロロメ
タンの混合溶媒とし、反応に用いる臭化ビニルマグネシウム THF 溶液中の THF も減圧除
去して反応に供したところ、反応性は劇的に改善され、310 を収率 76%で得た(entry 4)。
さらに、試薬量を減じて反応を検討したところ、収率は 86%まで改善された(entry 5)。  
 
 以上のように、樹林らの手法を適用することで D 環構築及び E 環上の 4 置換炭素の構
築が達成された。次節では、F 環構築について述べる。  
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第三節 閉環メタセシスを用いる F 環構築  
 
F 環構築の手法は、閉環メタセシスを採用した(Scheme 83)。この理由は、ルテニウム
触媒を用いるオレフィンメタセシスが高い官能基許容性及び基質一般性を示すことに加え、
ジアリルアミンの閉環メタセシスが多数報告されているためである。なお、閉環メタセシ
スにおいてしばしば問題となる立体障害による反応性の低下に関しても、類似の骨格を有
する基質での報告例から問題とならないことが示唆された (Scheme 84, 85)41b,42。  
  
Grubbs らは、ルテニウム―カルベン錯体 319 のメタセシス触媒活性を初めて報告した
1993 年の論文中で、3 級アミンを基質とする場合は反応が進行しないが、対応する塩酸塩
では収率 79%で閉環体が得られることを見出している(Scheme 86, 87)43。また、Yu らは
「窒素原子の塩基性と求核性がルテニウム―カルベン錯体を用いる閉環メタセシスにお
いて重要な役割を果たし、ルテニウム種に対する窒素原子の配位が閉環メタセシス活性を
低下させる」という一般的見解を支持し、窒素原子のルテニウム種に対する配位を妨害す
る金属錯体やルイス酸を添加すれば閉環メタセシスが進行するという作業仮説を立てた。
種々のルイス酸添加条件での閉環メタセシスの検討を行った結果、Ti(Oi-Pr)4 添加条件に
おいて閉環が円滑に進行することを見出している (Scheme 88, 89)44。  
  
310 の水酸基の酸化、Wittig 反応によりジエン 278 へと導き、第二世代 Grubbs 触媒を
用いる閉環メタセシスによる F環構築を試みた(Scheme 90)。閉環は室温で円滑に進行し、
170 が収率 97%で得られた。この際、樹林らのような塩酸塩を基質とする必要は無く、
Huang らのようなチタニウム塩の添加も不要であった。この理由としては、3 級アミノ基
周辺が炭素骨格で遮蔽されており、かさ高いルテニウムーカルベン錯体の接近が起こりに
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くくなっているためと考えられる。  
 
上述の F環の構築により、lundurine B (1)の炭素骨格の構築は全て完了した。次章では、
合成の最終工程である Boc 基のメトキシカルボニル基への変換に焦点を当てる。  
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第四章 メチルカルバメート導入法の開発と Lundurine B の全合成  
 
序論第三章で詳述したように、金子は、Boc 保護されたシクロプロパン融合型インドリ
ンが、酸性条件下での脱 Boc 化過程において環拡大反応を起こすことを見出した。本章で
は、第三章で合成した 170 を lundurine B (1)へと変換するための検討についてまとめる
(Scheme 91)。  
  
 1990 年、大船らはペプチドの合成研究の過程で、ヒドロキシ基の TBS 保護条件におい
てアミノ基上の Boc 基が TBS オキシカルボニル基へと速やかに変換されることを見出し
た(Scheme 92)45。すなわち、325 に対し TBSOTf とアミン(2,6-ルチジン或いはトリエチ
ルアミン)を作用させると、室温下で TBS カルバメート 326 が得られた。326 は酸や空気
に不安定であった。大船らの報告以前にも TMSOTf や TMSI などの作用による脱 Boc 化
反応が報告されていたが、Boc アミンを基質とするシロキシカルバメート合成の報告は大
船らの研究が初である 46。  
 
更に大船らは、TBS カルバメート 326 に対してヨードメタン存在下で TBAF による処
理を行うとメチル化が進行し、対応するメチルカルバメート 327 が 2 工程収率 84%で得ら
れることを見出している。従って、本手法は 170 を lundurine B (1)へ変換するための手
法として有用であると考えられた。しかしながら、本反応の基質一般性に関しては十分に
検討されておらず、インドリンを含めた芳香族アミンを基質とする TBS カルバメート化は
全く報告されていない。脂肪族アミンと芳香族アミンとではその電子的性質は大きく異な
ることから、その Boc 保護体である 170 に対して大船らの知見を適用できるかどうかは検
討が必要であった。  
そこで、筆者はまず始めにシクロプロパン融合型インドリンを有するモデル化合物 328
を用いて大船らの変換法を検討することとした(Scheme 93)。大船らの方法である 2,6-ル
チジンやトリエチルアミンを用いる場合は反応の進行が極めて遅く、大部分の原料を回収
した(Table 26, entry 1, 2)。そこで種々のアミンを用いて検討した結果、TMEDA を用い
る場合に最も良好な反応性を示し、TBS カルバメート 329 を収率 69%で得た(entry 3)。
なお、DMAP、イミダゾール、DBU、ジイソプロピルエチルアミン、DABCO、NMM を
用いる場合は反応がほとんど進行しなかった。  
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 次に、精製済の 329 を用いて 2 工程目のメチル化を行ったところ、メチルカルバメート
330 とキノリン 331 の混合物(13.3:1)が得られた(Table 27, entry 1)。添加剤の酸性度が高
いほどキノリンの比率が高まり (entry 2~4)、モレキュラーシーブを添加するとキノリンの
生成が抑制されることがわかった(entry 5)。この際、330 は定量的に得られた。  
なお、329 を粗生成物のままメチル化に付すと 330 は 2 工程収率 86%で得られた。この
ことから 329 はシリカゲルに対して不安定であることが確認され、TBS カルバメート化の
粗生成物を精製せずにメチル化に付す方法を最適条件とした。  
 上記のモデル実験により最適化した条件を、170 に適用した(Scheme 94)。TBS カルバ
メート化反応はモデル実験と同様の反応性で進行し、TBS カルバメート 332 の粗生成物を
得た。続いてメチル化を行い、 (±)-lundurine B (1)を収率 31%で得た。合成品の
(±)-lundurine B (1)の 1H NMR、13C NMR、IR、HRMS は天然物と良好な一致を示した。 
 
本変換反応では、副生成物として、キノリン環を有する 333 も低収率ながら得られた。
これにより、金子が見出した環拡大反応が 332 においても進行することが確認された。  
さらに、1 及び 333 は、アミノシリカゲルを用いる精製の過程で、F 環がピロリドン環
へと酸化された(±)-lundurine A (2)及び 334 へとそれぞれ変換されることも判明した。こ
の F 環の酸化過程に関して今後詳細な検討を行う予定である。  
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【総括】  
 
著者は Kopsia tenuis アルカロイド lundurine B の全合成研究を行い、以下に記述する
成果を得た。  
 
１．Töke 分子内シクロプロパン化反応を精査して再現性の低さを解決し、シクロプロパン
融合型インドリン 166 の効率的な合成法を確立した(Scheme 95)。  
 
 
２．鍵中間体 168 の効率的な合成法として、シロキシジエン 167 を閉環基質とする E 環
構築法を確立した(Scheme 96)。  
 
 
３．分子内 N,O-アセタール化反応と橋頭位ビニル化反応を基軸とする D・F 環構築法を確
立した(Scheme 97)。  
 
 
４ . Boc 基をメトキシカルボニル基へ変換する手法を確立し、(±)-lundurine B (1)の全合成
を達成した(Scheme 98)。  
 
 
以上  
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【Experimental Section】  
General Methods: All reactions involving air- or moisture-sensitive reagents or 
intermediates were performed under an inert atmosphere of argon in glassware. 
Unless otherwise noted, solvents and reagents were reagent grade and used without 
purification. Dimethyl sulfoxide, triethylamine, and tert-butanol were distilled from 
CaH2. Other anhydrous solvents (dichloromethane, THF, toluene) were used as 
received from Kanto Chemical Co., Inc. Analytical thin layer chromatography (TLC) 
was carried on 0.25 mm silica gel 60 GF254 plates from Merck, or DIOL TLC and NH 
TLC from Fuji Silysia Chemical Ltd.1 Silica gel column chromatography was performed 
using silica gel PSQ 60B Fuji Silysia Chemical Ltd. Flash column chromatography was 
performed using PSQ 60B, diol silica gel (DIOL MB100-40/75), or amino silica gel (NH 
DM2035SG) from Fuji Silysia Chemical Ltd.1 Celite® was used with Celite® 545. 
1H NMR spectra were taken on 400 or 600 MHz and 13C NMR spectra were taken on 
100 or 150 MHz instrument (JEOL JNM-GSX 400, JEOL JNM-ECP 400, JEOL 
JNM-ECS 400, JEOL JNM-ECP 600, JEOL JNM-ECA 600) in the indicated solvent at 
room temperature unless otherwise stated and are reported. Chemical shifts are 
reported in parts per million (ppm) downfield from (CH 3)4Si (TMS). Coupling constants 
are reported in hertz (Hz). Spectral splitting patterns are designated as follows: s, 
singlet; br, broad; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet. Infrared (IR) spectra 
were recorded on JASCO FT/IR-230 spectrometer. High resolution mass spectra were 
recorded on JEOL JMS-T100LP or JEOL JMS-HX100. Melting points were determined 
on AZ ONE melting point apparatus ATM-02 and were uncorrected. 
 
Reference: 
1) Fuji Silysia Chemical Ltd: http://www.fuji-silysia.co.jp/english/index.html 
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第一章に関する実験  
 
Ethyl (E)-5-(benzyloxy)-3-(3-methoxyphenyl)pent-2-enoate (173) 
A mixture of 172 (18.0 g, 77.5 mmol), 3-methoxyphenylboronic acid 
(5.89 g, 38.8 mmol), 1,4-bis(diphenylphosphino)butane (232 mg, 0.543 
mmol), palladium (II) acetate (122 mg, 0.543 mmol), and acetic acid (62 
L, 1.09 mmol) in chloroform (194 mL) was stirred for 1 h at 50 °C. 
During additional stirring for 1.5 h, 3-methoxyphenylboronic acid (17.7 g, 116 mmol) 
was added in three portions. After being stirred for another 10 h at the same 
temperature, the mixture was filtered through a Celite® pad. Water was added to the 
filtrate and the mixture was extracted with diethyl ether. The combined organic layers 
were washed with brine and dried over sodium sulfate. After filtration and 
concentration in vacuo, the resulting residue was purified by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1/9) to afford 173 (21.4 g, 81%) as a 
yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.32-7.22 (m, 6H), 7.06 (ddd, J = 7.6, 1.6, 0.8 Hz, 
1H), 7.03-7.02 (m, 1H), 6.90 (ddd, J = 8.4, 2.8, 1.2 Hz, 1H), 6.12 (s, 1H), 4.48 (s, 2H), 
4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.64 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.43 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 
1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  166.2, 159.6, 157.0, 142.8, 138.4, 
129.4, 128.2, 127.5, 127.4, 119.2, 118.9, 114.5, 112.4, 72.6, 69.2, 59.9, 55.2, 31.8, 14.3; 
IR (ATR) 1708 cm-1; HRMS (EI) m/z C21H24O4 calcd for [M]+ 340.1674, found 340.1681. 
 
(E)-5-(Benzyloxy)-3-(3-methoxyphenyl)pent-2-en-1-ol (174) 
To a solution of 173 (21.4 g, 62.9 mmol) in dichloromethane (210 mL) 
was slowly added DIBALH (1.0 M solution in n-hexane, 189 mL) at –78 
ºC. After being stirred for 1 h while the temperature rose to –40 ºC, the 
reaction mixture was quenched by addition of methanol and saturated 
aqueous Rochelle salt. The organic layer was separated and the aqueous layer was 
extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine and 
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to afford crude 174 (22 g), 
which was used in the next reaction without further purification. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  7.34-7.22 (m, 6H), 6.95 (ddd, J = 8.4, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 2.4, 1.6 Hz, 
1H), 6.83 (ddd, J = 8.4, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 6.16 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.21 (dd, J 
= 7.6, 6.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.46 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.61 (t, 
J = 6.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 159.6, 143.3, 140.9, 137.5, 129.3, 129.0, 
128.4, 127.83, 127.79, 119.1, 112.7, 112.5, 73.3, 67.7, 58.3, 55.2, 30.7; IR (ATR) 3393 
cm-1; HRMS (EI) m/z calcd for C19H22O3 [M]+ 298.1569, found 298.1568.  
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(E)-5-(Benzyloxy)-3-(3-methoxyphenyl)pent-2-en-1-yl methyl malonate (148c) 
A mixture of crude 174 (22 g), triethylamine (19.3 mL, 138 mmol), 
N,N-dimethyl-4-aminopyridine (1.40 g, 12.6 mmol), and methyl 
malonyl chloride (11.5 mL, 107 mmol) in dichloromethane (315 mL) 
was stirred for 40 h at room temperature. The reaction was quenched 
with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate and the mixture was extracted 
with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine and dried over 
sodium sulfate. After filtration and concentration in vacuo, the resulting residue was 
purified by silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (2/3) to 
afford 148c (21.7 g, 87% for 2 steps from 173) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  7.34-7.22 (m, 6H), 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.91 (br s, 1H), 6.83 (dd, J = 8.0, 
2.4 Hz, 1H), 5.88 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 
3.75 (s, 3H), 3.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.39 (s, 2H), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3)  166.9, 166.4, 159.6, 143.0, 142.3, 138.3, 129.3, 128.3, 127.5, 127.4, 123.2, 
119.0, 113.0, 112.4, 72.9, 68.7, 62.5, 55.2, 52.5, 41.3, 31.2; IR (ATR) 1750, 1732 cm -1; 
HRMS (EI) m/z calcd for C23H26O6 [M]+ 398.1729, found 398.1741. 
 
Methyl (1S*,5S*,6R*)-6-(2-(benzyloxy)ethyl)-6-(3-methoxyphenyl)-2-oxo-3- 
oxabicyclo[3.1.0]hexane-1-carboxylate (cis-149c)  
Methyl  (1S*,5S*,6S*)-6-(2-(benzyloxy)ethyl)-6-(3-methoxyphenyl)-2-oxo-3- 
oxabicyclo[3.1.0]hexane-1-carboxylate (trans-149c) 
A mixture of 148c (1.95 g, 4.89 mmol), potassium 
carbonate (1.62 g, 11.7 mmol), benzyltriethylammonium 
chloride (22 mg, 0.0978 mmol), and iodine (1.49 g, 5.87 
mmol) in THF (49 mL) was stirred for 36 h at 65 °C. The 
reaction mixture was filtered through a Celite® pad. To the filtrate was added 
saturated aqueous sodium thiosulfate, and the mixture was extracted with ethyl 
acetate. The combined organic layers were washed with brine and dried over sodium 
sulfate. After filtration and concentration in vacuo, the resulting residue was purified 
by silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (2:3) to afford a 
mixture of cis-149c and trans-149c (1.63 g, 84%, dr = 12:1) as a white solid. cis-149c 
was obtained in pure form after recrystallization from methanol. Compound cis-149c: 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.36-7.26 (m, 5H), 7.22-7.18 (m, 1H), 6.81-6.80 (m, 3H), 
4.63 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.37 (d, 
J = 12.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.45 (ddd, J = 9.6, 4.8, 3.2 Hz, 1H), 3.25 (d, 
J = 6.0 Hz, 1H), 3.15 (ddd, J = 10.4, 9.6, 3.6 Hz, 1H), 2.26 (ddd, J = 14.8, 3.6, 3.2 Hz, 
1H), 2.00 (ddd, J = 14.8, 10.4, 4.8 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  169.4, 165.0, 
159.5, 138.5, 138.0, 129.5, 128.3, 127.5, 127.3, 121.0, 114.3, 113.5, 73.1, 66.5, 65.3, 55.1, 
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52.5, 43.3, 40.7, 33.1, 30.7; IR (ATR) 1772, 1730 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C23H24O6Na [M+Na]+ 419.1471, found 419.1479; mp: 109-110 °C. Compound 
trans-149c: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.37-7.23 (m, 6H), 6.85-6.83 (m, 3H), 4.43 (d, 
J = 12.0 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 9.6, 5.2 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 9.6 
Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.36-3.27 (m, 2H), 2.94 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 2.14 (ddd, 
J = 14.4, 6.0, 6.0 Hz, 1H), 2.01 (ddd, J = 14.4, 6.4, 6.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3)  169.8, 166.3, 160.0, 138.1, 135.2, 130.1, 128.4, 128.0, 127.75, 127.69, 121.4, 
114.8, 73.2, 66.5, 64.8, 55.3, 53.0, 41.9, 41.7, 35.5, 34.8; IR (ATR) 1774, 1730 cm -1; 
HRMS (ESI) m/z calcd for C23H24O6Na [M+Na]+ 419.1471, found 419.1467. 
 
tert-Butyl ((1R*,5S*,6R*)-6-(2-(benzyloxy)ethyl)-6-(3-methoxyphenyl)-2-oxo-3- 
oxabicyclo[3.1.0]hexan-1-yl)carbamate (150a) 
A mixture of cis-149c (2.68 g, 6.76 mmol) and 10 N sodium hydroxide 
(1.70 mL, 16.9 mmol) in methanol (33.8 mL) was stirred for 45 min at 
room temperature. After concentration in vacuo at 40 °C, the resulting 
residue was dissolved in a mixture of THF and 1 N hydrogen chloride 
(1:1, 67.6 mL) and the mixture was stirred for 35 h at 30 °C. After extraction with ethyl 
acetate, the combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 
sulfate, and filtered. Concentration in vacuo gave a residue (2.71 g).  
A mixture of the residue (2.71 g), triethylamine (1.4 mL, 10.1 mmol), molecular 
sieves 4Å (powder, 3.4 g), and diphenylphosphonic azide (1.75 mL, 8.11 mmol) in 
tert-butanol (113 mL) was stirred for 61.5 h at 80 °C. The reaction mixture was fi ltered 
through a Celite® pad. To the filtrate was added saturated aqueous sodium hydrogen 
carbonate and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic 
layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and filtered. The solvent 
was removed in vacuo, and the residue was purified by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:3) to afford 150a (2.75 g, 90% for 2 
steps from cis-149c) as a white crystalline solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  
7.33-7.23 (m, 6H), 6.84 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.73 (br s, 1H), 
4.69 (br s, 1H), 4.53 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 12.0 Hz, 
1H), 3.79 (s, 3H), 3.41 (ddd, J = 9.6, 5.2, 4.0 Hz, 1H), 3.17 (ddd, J = 9.6, 9.6, 4.8 Hz, 1H), 
2.79 (br s, 1H), 2.63 (br s, 1H), 2.17 (ddd, J = 14.8, 4.8, 4.0 Hz, 1H), 1.88 (ddd, J = 14.8, 
9.6, 5.2 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 120 °C)  172.5, 159.0, 
154.4, 138.2, 137.9, 128.7, 127.4, 126.6, 126.4, 121.3, 115.0, 112.8, 78.7, 71.7, 66.5, 64.7, 
54.6, 46.4, 37.6, 32.0, 29.3, 27.4; IR (ATR) 1771, 1719 cm -1; HRMS (FAB) m/z calcd for 
C26H31NO6Na [M+Na]+ 476.2049, found 476.2049; mp: 124-126 °C (recrystallized from 
methanol). 
 
61 
 
tert-Butyl ((1R*,5S*,6R*)-6-(2-hydroxyethyl)-6-(3-methoxyphenyl)-2-oxo-3- 
oxabicyclo[3.1.0]hexan-1-yl)carbamate (150b) 
To a solution of 150a (99 mg, 0.22 mmol) in ethyl acetate (2.2 mL) was 
added 20 % palladium hydroxide on carbon (9.9 mg, 10 w/w%). The 
mixture was stirred under H2 atmosphere for 1.5 h at room temperature. 
The mixture was filtered through Celite filter and solvent was removed 
under reduced pressure to afford 150b (86.7 mg, quant.) as a white solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.32 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H), 6.87-6.82 (m, 2H), 
6.79 (s, 1H), 4.75 (br s, 2H), 4.49 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.61 (ddd, J = 10.4, 
5.6, 4.8 Hz, 1H), 3.49-3.42 (m, 1H), 2.79 (br s, 1H), 2.13 (ddd, J = 14.8, 5.2, 4.8 Hz, 1H), 
1.81 (ddd, J = 14.8, 8.0, 5.6 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 
173.4, 160.5, 155.3, 138.3, 130.5, 121.0, 115.1, 113.3, 80.9, 65.9, 59.4, 55.3, 46.7, 38.0, 
32.2, 30.3, 28.1; IR (ATR) 3430, 1766, 1707 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C19H25NO6Na [M+Na]+ 386.1580, found 386.1571. 
 
tert-Butyl ((1R*,5S*,6R*)-6-(2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)ethyl)-6-(3- 
methoxyphenyl)-2-oxo-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-1-yl)carbamate (150c) 
To a mixture of 150b (535 mg, 1.47 mmol), imidazole (200 mg, 2.94 
mmol), and DMAP (40 mg, 0.294 mmol) in THF (4.9 mL) was slowly 
added TBDPSCl (0.460 mL, 1.77 mmol) at 0 °C and the mixture was 
stirred for 2.5 h at room temperature. The reaction was quenched by 
addition of water and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined 
organic layers were washed with brine and were dried over sodium sulfate. After 
concentration in vacuo, the resulting residue was purified by flash silica gel  column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to afford 150c (887 mg, quant.) as 
an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.55 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.51 (d, 
J = 6.8 Hz, 2H), 7.41-7.26 (m, 7H), 6.83 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
6.73 (br s, 1H), 4.68 (br s, 2H), 4.43 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.58 (ddd, J = 10.4, 
6.4, 4.0 Hz, 1H), 3.39 (ddd, J = 10.4, 10.4, 4.4 Hz, 1H), 2.85 (br s, 1H), 2.18 (ddd, J = 
15.2, 4.4, 4.0 Hz, 1H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.37 (s, 9H), 1.01 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, 55 °C) δ 175.8, 161.6, 136.5, 134.5, 130.8, 128.8, 122.6, 116.4, 114.4, 111.3, 67.4, 
61.4, 55.8, 39.7, 33.2, 28.5, 27.4, 19.8, 4.4; IR (ATR) 1772, 1716 cm -1; HRMS (ESI) m/z 
calcd for C35H43NO6SiNa [M+Na]+ 624.2757, found 624.2782. 
 
Methyl (1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3- 
(hydroxymethyl)-2-(3-methoxyphenyl)cyclopropanecarboxylate (184a) 
To a solution of 150a (321 mg, 0.708 mmol) in isopropanol/THF (3.5 
mL) was added potassium hydroxide (99.3 mg, 1.77 mmol) at 0 °C and 
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the mixture was stirred for 1.5 h at room temperature. The reaction was quenched by 
addition of 1 N hydrogen chloride at 0 °C and the mixture was extracted with 
dichloromethane. The combined organic layers were washed with brine, dried over 
sodium sulfate, and concentrated in vacuo to give a residue. 
To a mixture of the residue and iodomethane (0.220 mL, 3.54 mmol) in THF (1.8 mL) 
was added TBAF (1.0 M solution in THF, 0.850 mL) very slowly at –20 °C and the 
mixture was stirred for 2 h at 0 °C. The reaction was quenched by addition of saturated 
aqueous ammonium chloride, and the mixture was extracted with dichloromethane. 
The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel  flash column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:2) to afford 184a (300 mg, 87% for 2 
steps from 150a) and 150a (7.2 mg, 2%) as an amorphous solid and white solid, 
respectively. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.32-7.23 (m, 6H), 6.83-6.79 (m, 3H), 
4.57 (br s 1H), 4.31 (s, 2H),4.19-4.08 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.37-3.34 (m, 
2H), 3.01 (dt, J = 3.6, 10.0 Hz, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.14-2.11 (m, 1H), 1.96-1.93 (m, 1H), 
1.35 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 170.6, 160.3, 155.4, 140.1, 137.2, 
130.0, 128.4, 128.0, 127.9, 121.1, 115.1, 112.8, 80.1, 73.5, 67.3, 57.7, 55.2, 52.0, 44.0, 
41.9, 41.1, 29.6, 28.1; IR (ATR) 1716 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H35NO7Na 
[M+Na]+ 508.2311, found 508.2327. 
 
Methyl (1R*,2R*,3S*)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2-(2-((tert-butyldiphenylsilyl)- 
oxy)ethyl)-3-(hydroxymethyl)-2-(3-methoxyphenyl)cyclopropanecarboxylate (184c) 
To a solution of 150c (362 mg, 0.602 mmol) in isopropanol/THF (1:1, 
3.0 mL) was added potassium hydroxide (84.4 mg, 1.50 mmol) at 0 °C 
and the mixture was stirred for 1.5 h at room temperature. The 
reaction was quenched by addition of 1 N hydrogen chloride at 0 °C and 
the mixture was extracted with dichloromethane. The combined organic layers were 
washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo to give a 
residue. 
To a mixture of the residue and iodomethane (0.187 mL, 3.01 mmol) in THF (1.5 mL) 
was added 1.0 M solution of TBAF in THF (0.662 mL) very slowly at –20 °C and the 
mixture was stirrd for 2 h at 0 °C. The reaction was quenched by addition of water and 
the mixture was extracted with diethyl ether. The combined organic layers were 
washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The resulting 
residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:2) to afford 184c (376 mg, 98% for 2 steps from 150c) and 150c 
(12.3 mg, 3%) as an amorphous solid, respectively. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) 
δ7.54 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.40-7.22 (m, 7H), 6.81 (dd, J = 8.4, 
2.4 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 4.55 (br s, 1H), 4.15-4.06 (m, 2H), 
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3.78 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.42 (ddd, J = 10.4, 6.8, 4.4 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J = 10.4, 8.4, 
6.8 Hz, 1H), 2.81 (br s, 1H), 2.23 (br s, 1H), 2.15 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.02-1.98 (m, 1H), 
1.36 (s, 9H), 0.99 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 170.9, 160.4, 155.6, 135.6, 
135.5, 133.4, 130.3, 129.71, 129.68, 127.73, 127.67, 121.1, 115.0, 113.0, 80.5, 61.7, 58.4, 
55.3, 52.3, 44.2, 41.9, 41.4, 32.7, 28.3, 26.9, 19.1; IR (ATR) 1716 cm -1; HRMS (ESI) m/z 
calcd for C36H47NO6SiNa [M+Na]+ 656.3020, found 656.3023. 
 
Methyl (1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2- 
(3-methoxyphenyl)-3-vinylcyclopropanecarboxylate (192a) 
To a mixture of 184a (561 mg, 1.16 mmol), N-methylmorpholine 
N-oxide (541 mg, 4.62 mmol) and molecular sieves 4Å (578 mg) in 
dichloromethane (12 mL) was slowly added tetra-n-propylammonium 
perruthenate (81.2 mg, 0.231 mmol) at 0 ºC and the resulting mixture 
was stirred for 3 h at room temperature. Filtration of the reaction mixture through a 
silica gel pad gave a residue (500 mg). 
To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (922 mg, 2.58 mmol) in 
THF (2.3 mL) was slowly added potassium tert-butoxide (1.0 M solution in THF, 2.58 
mL) at 0 ºC and the mixture was stirred for 1 h at room temperature. A solution of the 
residue in THF (8 mL) was added to the resulting mixture at –20 ºC, and the reaction 
mixture was stirred for 1 h at room temperature. The reaction was quenched by 
addition of water and the resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The 
combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate and 
concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by flash silica gel  column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1/3) to afford 192a (426 mg, 77% for 2 
steps from 184a) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.51-7.28 
(m, 5H), 7.11 (br s, 1H), 6.80-6.72 (m, 3H), 6.36 (br s, 1H), 5.69 (ddd, J = 17.6, 9.2, 9.2 
Hz, 1H), 5.46 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.58-4.40 (m, 2H), 3.72 (s, 
3H), 3.41 (br s, 5H), 3.06 (br s, 1H), 2.24 (ddd, J = 15.8, 10.8, 4.8 Hz, 1H), 1.83-1.75 (m, 
1H), 1.40 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, C6D6, 75 °C) δ 170.9, 160.3, 156.1, 143.0, 138.4, 
132.0, 129.4, 128.6, 128.1, 127.8, 121.9, 118.5, 115.6, 112.9, 79.2, 73.7, 66.9, 54.9, 51.5, 
49.0, 41.9, 37.6, 32.5, 28.4; IR (ATR) 3360, 1718 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C28H35NO6 [M+Na]+ 504.2357, found 504.2345. 
 
Methyl (1R*,2R*,3S*)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2-(2-((tert-butyldiphenylsilyl)- 
oxy)ethyl)-2-(3-methoxyphenyl)-3-vinylcyclopropanecarboxylate (192c) 
To a mixture of 184c (512 mg, 0.808 mmol), N-methylmorpholine 
N-oxide (568 mg, 4.85 mmol) and molecular sieves 4Å (404 mg) in 
dichloromethane (8.1 mL) was slowly added tetra-n-propylammonium 
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perruthenate (85.2 mg, 0.242 mmol) at 0 ºC and the resulting mixture was stirred for 
2.5 h at room temperature. Filtration of the reaction mixture through a silica gel pad 
gave a residue (540 mg). 
To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (722 mg, 2.02 mmol) in 
THF (2.1 mL) was slowly added potassium tert-butoxide (1.0 M solution in THF, 2.02 
mL) at 0 ºC and the resulting mixture was stirred for 1 h at room temperature. A 
solution of the residue in THF (6 mL) was added to the resulting mixture at –20 ºC, and 
the reaction mixture was stirred for 1 h at room temperature. The reaction was 
quenched by addition of water and the resulting mixture was extracted with ethyl 
acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 
sulfate and concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by silica gel  flash 
column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to afford 192c (392 mg, 77% 
for 2 steps from 184c) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.67 
(dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 4H), 7.42-7.29 (m, 6H), 7.08 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H), 6.77-6.69 (m, 
3H), 6.35 (br s, 1H), 5.66 (ddd, J = 17.6, 9.6, 9.2 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.24 
(d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.56-3.40 (m, 5H), 3.08 (br s, 1H), 2.24 (ddd, J = 15.2, 
10.4, 5.6 Hz, 1H), 1.80-1.68 (m, 1H), 1.40 (s, 9H), 1.14 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, 55 °C) δ 170.8, 159.6, 155.9, 142.0, 135.7, 135.6, 133.0, 132.9, 131.0, 129.74, 
129.67, 128.9, 127.7, 127.6, 121.6, 118.9, 115.2, 112.4, 79.5, 60.8, 55.1, 51.7, 48.2, 41.6, 
37.3, 34.2, 28.2, 27.0, 19.0; IR (ATR) 3370, 1722 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C37H47NO6SiNa [M+Na]+ 652.3070, found 652.3054 
 
tert-Butyl ((1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-(hydroxymethyl)-2- 
(3-methoxyphenyl)-3-vinylcyclopropyl)carbamate (335a) 
To a solution of 192a (425 mg, 0.88 mmol) in toluene (8.8 mL) was 
slowly added  DIBALH (1.0 M solution in toluene, 2.7 mL) at –40 ºC 
and the mixture was stirred for 2 h at 0 ºC. To a mixture was slowly 
added DIBALH (1.0 M solution in toluene, 1.8 mL) at –40 ºC. After 
being stirred for additional 1 h at 0 ºC, the reaction mixture was quenched by addition 
of methanol and saturated aqueous Rochelle salt. An organic layer was separated and 
the aqueous layer was extracted with dichloromethane. The combined organic layers 
were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by silica gel flash column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1/3) to afford 335a (330 mg, 82%) as an amorphous solid. 1H NMR 
(400 MHz, C6D6, 75 °C) δ 7.23-7.21 (m, 2H), 7.17-7.15 (m, 2H), 7.08-7.07 (m, 2H), 7.04 
(dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.0, 2.8 Hz, 1H), 5.79 (br 
s, 1H), 5.73 (ddd, J = 17.2, 10.4, 8.8 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.12 (dd, J = 10.4, 
2.0 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.68 (br d, J = 10.8 Hz, 
1H), 3.41 (s, 3H), 3.39-3.26 (m, 2H), 3.22-3.17 (m, 1H), 2.69 (br s, 1H), 2.31 (ddd, J = 
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14.8, 8.4, 7.2 Hz, 1H), 2.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.81 (ddd, J = 14.8, 5.2, 5.2 Hz, 1H), 1.42 
(s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 160.5, 157.4, 143.6, 138.9, 133.1, 129.6, 
128.5, 127.9, 127.7, 122.3, 117.8, 116.1, 112.9, 79.5, 73.5, 67.7, 57.9, 54.9, 47.1, 40.1, 
35.2, 32.3, 28.5; IR (ATR) 3368, 1715 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H35NO5Na 
[M+Na]+ 476.2412, found 476.2431. 
 
tert-Butyl ((1R*,2R*,3S*)-2-(2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)ethyl)-1-(hydroxymethyl)- 
2-(3-methoxyphenyl)-3-vinylcyclopropyl)carbamate (335c) 
To a solution of 192c (204 mg, 0.324 mmol) in toluene (3.2 mL) was 
slowly added DIBALH (1.0 M solution in toluene, 1.60 mL) at –78 ºC 
and the mixture was stirred for 1 h and then stirred for 15 min at –20 
ºC. The reaction mixture was quenched by addition of methanol and 
saturated aqueous Rochelle salt. An organic layer was separated and the aqueous layer 
was extracted with dichloromethane. The combined organic layers were washed with 
brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The residue was purified 
by silica gel flash column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to afford 
335c (182 mg, 93%) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 
7.65-7.60 (m, 4H); 7.42-7.32 (m, 6H), 7.20 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 6.85 (br s, 2H), 6.72 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.96 (br s, 1H), 5.58-5.46 (m, 1H), 5.36 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.17 (d, 
1H, J = 10.4 Hz), 3.76-3.66 (m, 4H), 3.52-3.40 (m, 3H), 3.24-3.17 (m, 1H), 2.25 (dd, J = 
8.0, 7.2 Hz, 1H), 2.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.78-1.69 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.07 (s, 9H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 159.7, 142.5, 135.6, 133.4, 133.1, 132.1, 129.6, 
129.2, 127.6, 122.0, 118.2, 115.7, 112.2, 80.0, 68.5, 61.1, 55.1, 46.4, 39.5, 35.0, 34.1, 
28.3, 27.0, 19.0; IR (ATR) 3371, 1697 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C36H47NO5SiNa 
[M+Na]+ 624.3121 found 624.3087. 
 
tert-Butyl ((1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-formyl-2-(3-methoxyphenyl)-3- 
vinylcyclopropyl)carbamate (193a) 
To a mixture of 335a (330 mg, 0.728 mmol), N-methylmorpholine 
N-oxide (321 mg, 2.91 mmol) and molecular sieves 4Å (364 mg) in 
dichloromethane (7.3 mL) was slowly added tetra-n-propylammonium 
perruthenate (51.2 mg, 0.146 mmol) at 0 ºC and the resulting mixture 
was stirred for 68 h at room temperature. Filtration of the reaction mixture through a 
silica gel pad afforded a residue, which was purified by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to afford 193a (265 mg, 78%) as an 
amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 8.80-8.71 (m, 1H), 7.37-7.31 (m, 
5H), 7.17 (br s, 1H), 6.83-6.75 (m, 3H), 5.82 (br s, 1H), 5.78-5.71 (m, 1H), 5.47 (d, J = 
16.8 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.47-4.40 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.39 (br s, 2H), 
2.97-2.84 (m, 1H), 2.38-2.21 (m, 1H), 1.92-1.89 (m, 1H), 1.46 (s, 9H); 13C NMR (100 
66 
 
MHz, CDCl3, 55 °C) δ 197.4, 159.9, 156.0, 141.0, 137.8, 130.7, 130.0, 129.5, 128.4, 127.7, 
122.1, 119.6, 115.7, 112.7, 79.7, 73.4, 66.6, 55.1, 53.7, 43.0, 37.7, 32.0, 28.2; IR (ATR) 
3358, 1711 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C27H33NO5K [M+K]+ 490.1996, found 
490.1974. 
 
tert-Butyl ((1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-2- 
(3-methoxyphenyl)-3-vinylcyclopropyl)carbamate (194a) 
To a solution of 193a (167 mg, 0.369 mmol) in THF (7.4 mL) was 
slowly added allylmagnesium bromide in THF (1.0 M solution in THF, 
1.1 mL) at –78 °C and the mixture was stirred for 18 min. The reaction 
was quenched by saturated aqueous ammonium chloride and the 
resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were 
washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane 
(1:5) to afford 194a (144 mg, 79%, dr = 3.2 : 1) as an amorphous solid. 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 7.42-7.30 (m, 6H), 7.15-7.10 (m, 1H), 6.94-6.92 (m, 2H), 
5.91-5.78 (m, 2H), 5.51 (d, J =16.8 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 17.2 
Hz, 1H), 5.00 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 
3.88 (s, 3H), 3.43-3.37 (m, 1H), 3.25-3.19 (m, 1H), 2.78-2.72 (m, 1H), 2.47-2.40 (m, 1H), 
2.32-2.28 (m, 1H), 2.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.01-1.94 (m, 1H), 1.61 (s, 9H); IR (ATR) 
3347, 1683 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C30H39NO5Na [M+Na]+ 516.2726, found 
516.2749. 
 
Acetate 194b-MP 
To a mixture of 194a (48.7 mg, 0.0987 mmol), triethylamine (20.6 L, 
0.148 mmol), and N,N-dimethyl-4-aminopyridine (2.4 mg, 0.0197 
mmol) in dichloromethane (10 mL) was added acetic anhydride (11.2 
µL, 0.118 mmol) at 0 °C and the mixture was stirred for 20 h at room 
temperature. To the reaction mixture were added triethylamine (20.6 µL, 0.148 mmol), 
N,N-dimethyl-4-aminopyridine (2.4 mg, 0.0197 mmol), and acetic anhydride (11.2 L, 
0.118 mmol) at 0 °C and the mixture was stirred for additional 26 h. The reaction was 
quenched by saturated aqueous sodium hydrogen carbonate and the mixture was 
extracted with dichloromethane. The combined organic layers were washed with brine, 
dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
silica gel flash column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:20) to afford 
194b-LP (10.0 mg, 19%) and 194b-MP (38.6 mg, 73%) as an amorphous solid, 
respectively. 1 H NMR (400 MHz, CD3OD, 55 °C) δ 7.38-7.24 (m, 6H), 7.10-6.94 (m, 2H), 
6.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.70 (br s, 1H), 5.84-5.72 (m, 2H), 5.48 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 
5.30 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J 
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= 12.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.99 (br s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.46 (td, J = 9.2, 
5.2 Hz, 1H), 3.27 (td, J = 9.2, 6.4 Hz, 1H), 2.64-2.52 (m, 1H), 2.48 (dt, J = 13.6, 6.4 Hz, 
1H), 2.36 (dt, J = 13.6, 6.4 Hz, 1H), 2.20 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.05-1.98 (m, 4H), 1.61 (s, 
9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 169.3, 159.8, 141.8, 135.2, 134.2, 132.2, 129.2, 
128.3, 127.5, 127.4, 125.1, 121.9, 118.1, 117.2, 116.4, 111.8, 77.2, 76.1, 67.8, 55.2, 46.8, 
40.2, 37.0, 32.3, 28.4, 26.5, 23.4, 20.9; IR (ATR) 1732, 1695 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd 
for C32H41NO6Na [M+Na]+ 558.2832, found 558.2845. 
 
Carbamates 194c-LP and 194c-MP 
To a mixture of 194a (60.0 mg, 0.0997 mmol), 
N-methylmorpholine N-oxide (70.1 mg, 0.598 mmol) 
and molecular sieves 4Å (50 mg) in dichloromethane 
(0.90 mL) was slowly added tetra-n-propylammonium 
perruthenate (10.5 mg, 0.0299 mmol) at 0 ºC and the resulting mixture was stirred for 
3.5 h at room temperature. Filtration of the reaction mixture through a silica gel pad 
afforded a residue (46.3 mg).  
To a solution of the residue in THF (1.6 mL) was slowly added allylmagnesium 
bromide (1.0 M solution in THF, 0.233 mL) at –78 °C and the mixture was stirred for 
10 min. The reaction was quenched by saturated aqueous ammonium chloride and the 
mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed 
with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The resulting residue 
was purified by flash silica gel column chromatography with diethyl ether/n-hexane 
(4/1) to afford 194c-LP (10.7 mg, 16% for 2 steps from 335c) and 194c-MP (35.1 mg, 
54% for 2 steps from 335c) as amorphous solids. Compound 194c-LP: 1H NMR (400 
MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.57-7.52 (m, 4H), 7.38-7.28 (m, 6H), 7.15 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 
7.00-6.89 (m, 2H), 6.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.75-5.64 (m, 1H), 5.25 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 
5.21-5.12 (m, 1H), 5.09 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.97-4.91 (m, 2H), 4.73 (br s, 1H), 4.30 (br s, 
1H), 3.77 (s, 3H), 3.42 (m, 2H), 2.73 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.27 (ddd, J = 13.6, 7.2, 6.4 
Hz, 1H), 2.16 (ddd, J = 12.8, 6.4, 6.4 Hz, 1H), 1.88-1.86 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 0.97 (s, 
9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 159.6, 159.0, 142.3, 135.7, 135.6, 135.5, 134.2, 
133.9, 130.9, 129.51, 129.48, 129.2, 127.6, 127.5, 121.9, 119.6, 116.3, 115.5, 112.3, 80.7, 
76.1, 61.6, 55.2, 48.1, 41.0, 39.4, 34.2, 33.0, 28.4, 26.9, 19.1; IR (ATR) 1684 cm -1; HRMS 
(ESI) m/z calcd for C39H51NO5SiNa [M+Na]+ 664.3434, found 664.3418. Compound 
194c-MP: 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.68-7.62 (m, 4H), 7.42-7.37 (m, 6H), 
7.12-7.06 (m, 1H), 6.79-6.71 (m, 3H), 6.16 (br s, 1H), 5.84-5.75 (m, 1H), 5.62-5.56 (m, 
1H), 5.43 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.95 
(d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.42 (br d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.56 (br s, 2H), 2.93-2.82 
(m, 1H), 2.58-2.38 (m, 2H), 2.32-2.10 (m, 2H), 1.69 (br d, J = 16.4 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H), 
1.09 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 159.9, 158.3, 142.3, 136.2, 135.73, 
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135.71, 133.2, 133.1, 132.0, 129.9, 129.8, 129.3, 127.8, 127.7, 122.3, 118.1, 115.8, 112.5, 
80.2, 75.9, 61.2, 55.2, 49.7, 40.6, 40.0, 36.2, 34.4, 28.3, 27.2, 19.2; IR (ATR) 3343, 1688 
cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C39H51NO5SiNa [M+Na]+ 664.3434, found 664.3414. 
 
Carbamates 194d-LP and 194d MP 
To a mixture of 184c (182 mg, 0.302 mmol), 
N-methylmorpholine N-oxide (212 mg, 1.81mmol) and 
molecular sieves 4Å (151 mg) in dichloromethane (3.0 
mL) was slowly added tetra-n-propylammonium 
perruthenate (31.8 mg, 0.0905 mmol) at 0 ºC and the resulting mixture was stirred for 
2 h at room temperature. Filtration of the reaction mixture through a pad of silica gel 
afforded a residue (194 mg).  
To a solution of the residue in THF (6.0 mL) was slowly added allylmagnesium 
bromide (1.0 M solution in THF, 0.91 mL) at –78 °C and the mixture was stirred for 8 
min. The reaction was quenched with saturated aqueous ammonium chloride and the 
mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed 
with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo to give a residue (189 
mg). 
To a solution of the residue in THF (3.0 mL) was added TBAF (1.0 M solution in THF, 
0.604 mL) dropwise at  °C and the mixture was stirred for 40 min at room 
temperature. The reaction was quenched by water and the mixture was extracted with 
ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 
sulfate, and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash silica gel column 
chromatography with diethyl ether/n-hexane (1/1) to afford 194d-LP (29.4 mg, 24% for 
3 steps from 335c) and 194d-MP (81.6 mg, 67% for 3 steps from 335c) as an amorphous 
solid, respectively. Compound 194d-LP: 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.21 (dd, J 
= 8.0, 8.0 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.89 (br 
s, 1H), 5.84-5.66 (m, 2H), 5.48 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.00 (d, J 
= 17.6 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.20-3.94 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.64-3.54 (m, 
2H), 3.00-2.92 (br s, 1H), 2.48-2.46 (m, 2H), 2.26 (dt, J = 15.2, 7.6 Hz, 1H), 2.19 (dt, J = 
15.2, 7.2 Hz, 1H), 1.81-1.73 (m, 1H), 1.48 (s, 9H); IR (ATR) 3311, 1683 cm -1; HRMS 
(ESI) m/z calcd for C23H33NO5Na [M+Na]+ 426.2256, found 426.2269. Compound 
194d-MP: 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.25-7.22 (m, 1H), 7.12-7.03 (m, 2H), 6.79 
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.79-5.63 (m, 2H), 5.42 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 
5.01-4.94 (m, 2H), 4.84 (br s, 1H), 4.31 (br s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.50-3.32 (m, 2H), 2.81 
(br t, J = 6.0 Hz, 1H), 2.41-2.18 (m, 3H), 1.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.94-1.87 (m, 1H), 1.26 
(s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 159.7, 159.1, 142.3, 135.3, 130.9, 129.4, 
121.7, 119.8, 116.3, 115.6, 112.4, 80.9, 76.2, 60.4, 55.2, 48.1, 41.3, 39.3, 34.0, 33.3, 28.3; 
IR (ATR) 3421, 1683 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C23H33NO5Na [M+Na]+ 426.2256, 
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found 426.2267. 
 
Acetate 197b 
To a solution of 194b-MP (24.1 mg, 0.0450 mmol) in 
1,2-dichloroethane (45 mL) was added Grubbs 2nd generation 
catalyst (7.6 mg, 0.009 mmol) and stirred for 1 h at room 
temperature. The reaction mixture was stirred additional 1 h at 40 
ºC, 1 h at 60 ºC, and 5 h at reflux temperature. After concentration under reduced 
pressure, the resulting residue was purified by flash silica gel column chromatography 
with ethyl acetate/toluene (1:10) to afford 197b (2.7 mg, 10%) as an amorphous solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.29-7.16 (m, 11H), 6.88 (br s, 2H), 6.74 (d, J = 8.4 
Hz, 1H), 6.32 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.20-6.00 (m, 1H), 5.78-64 (m, 1H), 5.35 (br s, 1H), 
5.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 
12.0 Hz, 1H), 3.99-3.90 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.40-3.31 (m, 1H), 3.31-3.20 (m, 1H), 
2.62-2.40 (m, 2H), 2.40-2.22 (m, 1H), 2.08 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.09-1.98 (m, 1H), 1.89 (s, 
3H), 1.46 (s, 9H); HRMS (ESI) m/z calcd for C38H45NO6Na [M+Na]+ 634.3145, found 
634.3163. 
 
Carbamate 198d 
A mixture of 194d-MP (21.2 mg, 0.0525 mmol) and Grubbs 2nd 
generation catalyst (8.9 mg, 0.0105 mmol) in degassed 
1,2-dichloroethane (53 mL) was stirred for 1 h at 40 °C. The mixture 
was then heated at 60 °C for 3.5 h and 85 °C for 2.5 h. The mixture 
was filtered by a short column of amino silica gel (NH DM2035SG) and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/toluene (1:2) to afford 198d (19.3 mg, 90%) as an amorphous solid. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.26-7.22 (m, 1H), 7.15-7.02 (m, 2H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
5.69 (ddd, J = 16.8, 10.0, 9.2 Hz, 1H), 5.61-5.11 (m, 1H), 5.46 (dd, J = 14.8, 5.6 Hz, 1H), 
5.38 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.85 (br s, 1H), 4.32 (br s, 1H), 3.81 
(s, 3H), 3.50-3.35 (m, 2H), 3.16 (br s, 1H), 2.43-2.32 (m, 1H), 1.97 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 
1.94-1.89 (m, 1H), 1.65 (br d, J = 6.0 Hz, 1H), 1.50 (s, 9H); IR (ATR) 3395, 1682 cm -1; 
HRMS (ESI) m/z calcd for C23H33NO5Na [M+Na]+ 426.2256, found 426.2259. 
 
Methyl (1R*,2R*,3S*)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2-(2-((tert-butyldiphenylsilyl)- 
oxy)ethyl)-3-(hepta-1,6-dien-1-yl)-2-(3-methoxyphenyl)cyclopropanecarboxylate (207c) 
A solution of sodium hydride (64 mg of a 60% suspension in paraffin, 
1.60 mmol) in dimethyl sulfoxide (1.6 mL) was heated to 80 °C until 
the gas formation had ceased. To this solution was added 208 (1.26 g, 
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2.66 mmol) and the mixture was stirred for 1 h at room temperature. A solution of 195c 
(337 mg, 0.533 mmol) in dimethyl sulfoxide (1.5 mL) was added to the mixture. After 
being stirred for 1 h, the reaction was quenched by water and the mixture was 
extracted with dichloromethane. The combined organic layers were washed with brine, 
dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to afford 
207c (332 mg, 84%) as colorless oil. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 7.52-7.50 
(m, 4H), 7.41-7.31 (m, 6H), 7.12 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 6.92 (br s, 1H), 6.74-6.71 (m, 
3H), 5.80-5.78 (m, 0.6H), 5.54-5.52 (m, 1.2 H), 5.44-5.40 (m, 1.2H), 5.12 (d, J = 12.8 Hz, 
0.6H), 5.09 (d, J = 9.2 Hz, 0.6H), 4.98 (d, J = 17.2 Hz, 0.4H), 4.93 (d, J = 10.0 Hz, 0.4H), 
3.67 (s, 3H), 3.50 (m, 1.2H), 3.35-3.30 (m, 0.8H), 2.25-2.18 (m, 3H), 2.08-2.03 (m, 2H), 
1.88-1.80 (m, 1H), 1.59-1.53 (m, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.28-1.24 (m, 1H), 0.97 (s, 9H); 13C 
NMR (100 MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ169.6, 158.8, 155.3, 142.0, 137.8, 134.4, 132.6, 
130.0, 129.0, 128.4, 127.0, 126.1, 124.3, 123.5, 120.4, 114.2, 114.1, 111.9, 111.8, 78.5, 
78.1, 60.5, 54.5, 50.8, 47.9, 40.8, 32.1, 31.2, 30.34, 30.27, 27.7, 27.5, 26.2, 24.2, 18.1, 
16.7, 12.9, 11.8; IR (ATR) 3370, 1723, 1582 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C42H55NO6Na [M+Na]+ 720.3696, found 720.3685. 
 
tert-Butyl ((1R*,2R*,3S*)-2-(2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)ethyl)-3-(hepta-1,6-dien- 
1-yl)-1-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-2-(3-methoxyphenyl)cyclopropyl)carbamate (206c) 
To a solution of 207c (102 mg, 0.146 mmol) in toluene (1.5 mL) was 
slowly added DIBALH (1.0 M solution in toluene, 0.731 mL) at –78 ºC 
and the mixture was stirred for 3 h. The reaction was quenched by 
methanol and saturated aqueous Rochelle salt. An organic layer was 
separated and the aqueous layer was extracted with dichloromethane. 
The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:3) to afford 209c (78.2 mg, 80%) as an 
amorphous solid. 
To a mixture of 209c (78.2 mg, 0.117 mmol), N-methylmorpholine N-oxide (82.2 mg, 
0.702 mmol) and molecular sieves 4Å (58.2 mg) in dichloromethane (1.2 mL) was slowly 
added tetra-n-propylammonium perruthenate (12.3 mg, 0.0350 mmol) at 0 ºC and the 
resulting mixture was stirred for 2 h at room temperature. Filtration of the reaction 
mixture through a pad of silica gel afforded a residue (97.1 mg). 
To a solution of the residue in THF (2.3 mL) was slowly added allylmagnesium 
bromide in THF (1.0 M solution in THF, 0.351 mL) at –78 °C and the mixture was 
stirred for 10 min. The reaction was quenched by saturated aqueous ammonium 
chloride and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic 
layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. 
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The residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:5) to afford diastereo mixture of 206c (78.9 mg, 95% for 2 steps 
from 209c) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 7.49-7.44 
(m, 4H), 7.42-7.37 (m, 2H), 7.35-7.30 (m, 4H), 7.16 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 
6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.72 (br s, 1H), 5.83-5.64 (m, 2H), 
5.48-5.37 (m, 2H), 5.15-5.09 (m, 1H), 5.00-4.91 (m, 1H), 4.88 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.83 
(d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.06 (br s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.54-3.48 (m, 1H), 3.31-3.25 (m, 1H), 
2.59 (dt, J = 4.0, 2.8 Hz, 1H), 2.35 (ddd, J = 15.6, 10.8, 4.2 Hz, 1H), 2.29-1.92 (m, 7H), 
1.85 (ddd, J = 13.2, 10.8, 5.2 Hz, 1H), 1.56 (dd, J = 10.8, 4.8 Hz, 1H), 1.49 (s, 9H), 0.92 
(s, 9H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 158.7, 142.5, 137.8, 135.7, 134.34, 
134.29, 133.2, 133.0, 130.0, 128.94, 128.92, 128.4, 126.9, 124.3, 123.4, 120.8, 115.0, 
114.8, 114.0, 111.6, 78.6, 78.5, 60.8, 54.44, 55.43, 47.7, 38.5, 33.9, 32.1, 31.2, 27.7, 27.6, 
27.0, 26.3, 26.1, 25.8, 18.0, 16.7; IR (ATR) 3362, 1690 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C44H59NO5Na [M+Na]+ 732.4060, found 732.4042. 
 
tert-Butyl ((1R*,5S*,6R*)-6-(2-(benzyloxy)ethyl)-2-hydroxy-6-(3-methoxyphenyl)-3- 
oxabicyclo[3.1.0]hexan-1-yl)carbamate (151) 
To a solution of 150a (3.28 g, 7.23 mmol) in toluene (72.3 mL) was 
slowly added DIBALH (1.0 M solution in toluene, 11.6 mL) at –78 ºC 
and the mixture was stirred for 5 h. The reaction mixture was 
quenched by methanol and saturated aqueous Rochelle salt . An 
organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate. 
The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (2:3 ~ ethyl acetate only) to afford 151 
(1.99 g, 60%) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.37-7.24 (m, 
6H), 6.86-6.74 (m, 3H), 5.33 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.66 (s, 1H), 
4.50 (dd, J = 8.4, 4.0 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.04 (d, 
J = 8.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.33 (ddd, J = 8.8, 7.2, 5.6 Hz, 1H), 3.17 (ddd, J = 8.8, 8.0, 
6.4 Hz, 1H), 2.33 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.23 (ddd, J = 14.0, 8.0, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (ddd, J = 
14.0, 6.4, 5.6 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 160.0, 158.6, 
141.1, 138.5, 129.9, 128.3, 127.4, 127.3, 121.3, 115.0, 112.3, 98.7, 80.7, 72.8, 67.9, 66.1, 
55.2, 49.3, 37.7, 31.6, 28.2, 28.1; IR (ATR) 3367, 1715 cm-1; HRMS (FAB) m/z calcd for 
C26H33NO6Na [M+Na]+ 478.2206, found 478.2222. 
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Methyl 3-((1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3- 
(hydroxymethyl)-2-(3-methoxyphenyl)cyclopropyl)propanoate (153) 
A mixture of 151 (592 mg, 1.30 mmol) and methyl 
(triphenylphosphoranylidene)acetate (1.74 g, 5.20 mmol) in toluene 
(13.0 mL) was stirred for 6.5 days at 50 ºC. The reaction was 
quenched by water and the mixture was extracted with ethyl 
acetate. The combined organic layers were washed with brine and dried over sodium 
sulfate, and concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by flash silica 
gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:1) to afford 152 (622 mg, 
94%) as an amorphous solid. 
To a solution of 152 and cobalt chloride hexahydrate (868 mg, 3.65 mmol) in 
methanol/THF (1:1, 24.4 mL) was added sodium borohydride  (462 mg, 12.2 mmol)  and 
the mixture was stirred for 30 min at room temperature. The reaction was quenched by 
water and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers 
were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The 
resulting residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:1) to afford 153 (673 mg, quant.) as an amorphous solid. 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 7.43-7.26 (m, 6H), 7.03-6.97 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 5.85 (br s, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.90-3.82 (m, 4H), 3.77-3.70 (m, 4H), 3.47-3.41 (m, 
1H), 3.32 (td, J = 9.2, 5.2 Hz, 1H), 2.59-2.37 (m, 3H), 2.22 (ddd, J = 13.6, 8.4, 4.8 Hz, 
1H), 2.02-1.91 (m, 2H), 1.80 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6, 100 °C) δ 172.8, 158.8, 154.5, 142.9, 138.1, 128.3, 127.6, 126.8, 126.7, 121.5, 
115.4, 111.4, 77.5, 71.6, 67.8, 56.8, 54.6, 50.6, 41.8, 36.8, 34.3, 30.5, 30.3, 27.7, 23.2; IR 
(ATR) 3428, 1733, 1716 cm -1; HRMS (FAB) m/z calcd for C29H39NO7Na [M+Na]+ 
536.2602, found 536.2624. 
 
Methyl 3-((1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2-(3- 
methoxyphenyl)-3-vinylcyclopropyl)propanoate (155) 
To a mixture of 153 (2.23 g, 4.34 mmol), N-methylmorpholine 
N-oxide (2.03 g, 17.4 mmol) and molecular sieves 4Å (2.20 g) in 
dichloromethane (43.0 mL) was slowly added 
tetra-n-propylammonium perruthenate (305 mg, 0.868 mmol) at 
0 ºC and the resulting mixture was stirred for 3.5 h at room 
temperature. Filtration of the reaction mixture through a silica gel pad afforded 154 
(1.76 g, 79%) as an amorphous solid. 
To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (3.07 g, 8.60 mmol) in THF 
(34.0 mL) was slowly added potassium tert-butoxide (1.0 M solution in THF, 8.60 mL) 
at 0 ºC and the resulting mixture was stirred for 1 h at room temperature. A solution of 
154 (1.76 g, 3.44 mmol) in THF (1 mL) was added to the resulting mixture at –20 ºC, 
73 
 
and the reaction mixture was stirred for 1 h at room temperature. The reaction was 
quenched by water and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined 
organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:2) to afford 155 (1.51 g, 86%) as an amorphous solid. 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 7.42-7.29 (m, 6H), 7.06-7.02 (m, 2H), 6.92 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 
1H), 6.50 (br s, 1H), 5.84 (ddd, J = 15.2, 10.4, 9.6 Hz, 1H), 5.49 (dd, J = 15.2, 2.0 Hz, 
1H), 5.28 (dd, J = 10.4, 2.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.38 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 
3.88 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.42 (td, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H), 3.27 (td, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H), 
2.46 (ddd, J = 15.2, 9.6, 5.6 Hz, 1H), 2.83-2.29 (m, 2H), 2.10-1.96 (m, 3H), 1.59 (s, 9H), 
1.02 (dt, J = 12.4, 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 100 °C) δ 172.5, 158.9, 
155.1, 143.1, 138.1, 132.8, 128.6, 127.4, 126.6, 126.5, 121.0, 116.7, 114.9, 111.4, 77.9, 
71.4, 67.1, 54.6, 50.4, 43.9, 38.9, 33.9, 30.8, 30.0, 29.9, 27.7; IR (ATR) 3359, 1715 cm-1; 
HRMS (FAB) m/z calcd for C30H39NO6Na [M+Na]+ 532.2675, found 532.2697. 
 
Methyl 3-((1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(2- 
hydroxyethyl)-2-(3-methoxyphenyl)cyclopropyl)propanoate (156) 
To a solution of 155 (325 mg, 0.637 mmol) in THF (12.7 mL) 
was added BH3-THF complex (1.0 M solution in THF, 1.27 mL) 
and the mixture was stirred for 2 h at 0 °C. To the reaction 
mixture were successively added water (3.2 mL) and 2Na2CO3･
3H2O2 (600 mg, 3.82 mmol) at 0 °C. After being stirred for 2.5 h at room temperature, 
the reaction was quenched by saturated aqueous ammonium chloride at 0 °C and the 
mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed 
with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (2:3) to 
afford 156 (291 mg, 86%) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 100 °C) 
δ 7.28-7.16 (m, 6H), 6.98-6.88 (m, 2H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.34 (br s, 1H), 4.47 (s, 
1H), 4.27 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.68-3.51 (m, 2H), 3.49 (s, 3H), 3.28-3.13 (m, 2H), 
2.36-2.10 (m, 3H), 2.03 (ddd, J = 14.8 9.6, 6.0 Hz, 1H), 1.84-1.74 (m, 2H), 1.59-1.45 (m, 
1H), 1.45 (s, 9H), 1.13 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H), 0.69-0.59 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6, 100 °C) δ 172.7, 158.9, 155.2, 144.1, 138.2, 128.4, 127.5, 126.7, 126.6, 121.4, 
115.3, 111.0, 77.7, 71.5, 67.6, 60.4, 54.6, 50.4, 41.4, 36.4, 30.4, 30.2, 30.1, 28.8, 27.8, 
26.6; IR (ATR) 3355, 1710 cm-1; HRMS (FAB) m/z calcd for C30H41NO7Na [M+Na]+ 
550.2781, found 550.2789. 
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Methyl 3-((1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-(3-methoxyphenyl)cyclopropyl)propanoate (159) 
  To a solution of oxalyl chloride (0.51 mL, 6.09 mmol) in 
dichloromethane (10 mL) was slowly added a solution of dimethyl 
sulfoxide (0.87 mL, 12.2 mmol) in dichloromethane (5 mL) over 35 
minutes at –78 ºC. After being stirred for 10 minutes, a solution of 
156 (1.07 g, 2.03 mmol) in dichloromethane (19 mL) was slowly added over 1.5 h and 
then stirred for 30 minutes. To the mixture was added triethylamine (2.5 mL, 18.3 
mmol) and the mixture was warmed to room temperature. After addition of water, an 
organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate. 
The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and 
concentrated in vacuo to give a residue (126 mg).  
To a solution of the residue and sodium phosphate monobasic monohydrate (1.40 g, 
10.2 mmol) in 2-methyl-2-butene/tert-butanol/water (1:7:2, 40.6 mL) was added sodium 
chlorite  (918 mg, 10.2 mmol)  and the mixture was stirred for 4 h at room temperature. 
The reaction was quenched by brine and the mixture was extracted with ethyl acetate. 
The combined organic layers were dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo. 
This residue was used for the next reaction without further purification.  
To a solution of the residue in methanol (40.6 mL) was added 
trimethylsilyldiazomethane (2.0 M solution in diethyl ether, 6.1 mL) and stirred for 30 
min at room temperature. The mixture was concentrated in vacuo and the residue was 
purified by flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to 
afford 159 (954 mg, 84% for 3 steps from 156) as an amorphous solid. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.33-7.23 (m, 5H), 7.18 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.02-6.95 (m, 2H), 
6.75 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 5.51 (br s, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 
3.57 (s, 3H), 3.34-3.16 (m, 2H), 2.67 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 16.0, 8.4 Hz, 
1H), 2.40-2.17 (m, 3H), 2.10-1.98 (m, 1H), 1.85-1.78 (m, 1H), 1.50-1.40 (m, 10H), 1.08 
(br s, 1H); 13C NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 173.83, 173.77, 159.7, 155.8, 143.2, 
138.3, 129.1, 128.3, 127.6, 127.5, 122.4, 115.7, 112.1, 79.0, 73.2, 67.7, 55.1, 51.6, 51.2, 
41.9, 38.8, 37.6, 33.0, 30.9, 30.3, 28.4, 28.2; IR (ATR) 3368, 1734, 1715 cm -1; HRMS 
(FAB) m/z calcd for C31H41NO8Na [M+Na]+ 578.2730, found 578.2704. 
 
Methyl (1R*,2S*,3R*)-1-(2-(benzyloxy)ethyl)-2-(2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)-1-(3- 
methoxyphenyl)-5-oxo-4-azaspiro[2.4]heptane-6-carboxylate (161) 
To a mixture of 159 (104 mg, 0.186 mmol) and molecular sieves 4 
Å (93 mg) in THF (18.6 mL) was added potassium tert-butoxide (1.0 
M solution in THF, 0.372 mL) at –20 °C and stirred for 25 min at 
room temperature. The reaction was quenched by 0.1 N hydrogen 
chloride at 0 °C and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined 
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organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in 
vacuo to give a residue (130 mg).  
To a solution of the residue in toluene/methanol (3:2, 1.9 mL) was added 
trimethylsilyldiazomethane (0.6 M solution in n-hexane, 0.620 mL) and stirred for 30 
min at room temperature. The mixture was concentrated in vacuo and the residue was 
purified by flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane 
(1:2~2:1) to afford 161 (73.5 mg, 75%), 159 (9.2 mg, 9%), and 218 (6.1 mg, 8%) as 
amorphous solids, respectively. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.36-7.22 (m, 5H), 
7.18 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H), 6.80-6.72 (m, 3H), 5.94 (br d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.40-4.34 
(m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.68 (s, 1.5H), 3.64 (s, 1.5H), 3.45-3.35 (m, 2H), 3.31-3.23 (m, 1H), 
2.72 (dd, J = 13.2, 7.2 Hz, 0.5H), 2.68 (dd, J = 13.6, 7.6 Hz, 0.5H), 2.54-2.37 (m, 2H), 
2.05-1.94 (m, 1H), 1.86-1.74 (m, 2H), 1.60-1.49 (m, 1H) 1.45-1.34 (m, 9H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 178.5, 178.4, 170.1, 170.0, 168.2, 168.0, 159.9, 141.90, 
141.86, 138.4, 129.5, 128.3, 127.5, 127.4, 122.2, 122.1, 115.80, 115.75, 112.4, 112.3, 82.3, 
82.0, 73.1, 67.28, 67.26, 55.1, 52.3, 52.2, 50.54, 50.50, 47.51, 47.49, 38.2, 38.1, 32.2, 
30.6, 30.4, 28.9, 28.8, 27.82, 27.75, 23.8, 23.7; IR (ATR) 1727, 1692 cm -1; HRMS (ESI) 
m/z calcd for C30H37NO7Na [M+Na]+ 546.2468, found 546.2472. 
 
Methyl 2-((1S*,2R*,3R*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-2-(3-methoxyphenyl)-6-methyl-5-oxo- 
4-azaspiro[2.4]heptan-1-yl)acetate (218) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.34-7.22 (m, 5H), 7.19 (dd, J = 
8.0, 7.6 Hz, 1H), 6.78-6.70 (m, 3H), 5.64 (br s, 1H), 4.38 (s, 2H), 
3.77 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.42-3.3.33 (m, 1H), 3.32-3.20 (m, 1H), 
2.73 (dd, J = 18.0, 7.2 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 2.40 (ddd, 
J = 15.6, 7.2, 6.8 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 15.6, 7.2, 6.8 Hz, 1H), 2.07 (ddd, J = 14.4, 7.2, 
6.8 Hz, 1H), 1.99 (ddd, J = 14.4, 7.2, 6.8 Hz, 1H), 1.82-1.71 (m, 1H), 1.74 (d, J = 7.2 Hz, 
1H), 1.39-1.31 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 179.1, 173.7, 159.6, 142.1, 
138.3, 129.5, 128.3, 127.49, 127.47, 122.1, 115.6, 112.0, 73.0, 67.3, 55.1, 51.7, 48.6, 38.1, 
32.4, 30.9, 28.8, 26.5, 23.2; IR (ATR) 1733, 1686 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C25H29NO5Na [M+Na]+ 446.1943, found 446.1918. 
 
tert-Butyl 2-((1S*,2R*,3R*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-2-(3-methoxyphenyl)-6-methyl-5- 
oxo-4-azaspiro[2.4]heptan-1-yl)acetate (162) 
 To a solution of 161 (100 mg, 0.191 mmol) in methanol (9.6 mL) 
was added 1 N sodium hydroxide (0.96 mL) and the mixture was 
stirred for 1 h at room temperature. The reaction was quenched by 
0.1 N hydrogen chloride at 0 °C and the mixture was extracted with 
ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 
sulfate, and concentrated in vacuo to give a residue (21.3 mg).  
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To a solution of the residue in 1.5% aqueous 1,4-dioxane (2.08 mL) was added 
aluminum oxide 90 active basic (1.5 g) and the mixture was heated for 12 h under 
reflux condition. The mixture was filtered and the filtrate was concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:2 ~ EtOAc only) to afford 162 (37.6 mg, 38%) and carboxylic acid 
(50.0 mg, 51%) as amorphous solids. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C) δ 7.36-7.26 (m, 
5H), 7.20 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 6.78-6.74 (m, 3H), 5.70 (br s, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.76 
(s, 3H), 3.38 (ddd, J = 9.2, 6.4, 6.4 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J = 9.2, 6.4, 6.4 Hz, 1H), 2.75 (dd, 
J = 18.4, 7.6 Hz, 1H), 2.52 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J = 16.0, 7.2, 6.8 Hz, 1H), 
2.24 (ddd, J = 16.0, 7.2, 6.8 Hz, 1H), 2.06 (ddd, J = 14.8, 7.2, 6.8 Hz, 1H), 1.97 (ddd, J = 
14.8, 7.2, 6.8 Hz, 1H), 1.81-1.74 (m, 1H), 1.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.27 (ddd, 
J = 14.4, 6.4, 6.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C); 178.5, 172.6, 159.9, 142.4, 
138.5, 129.4, 128.4, 127.6, 127.5, 122.3, 115.9, 112.3, 80.6, 73.1, 67.4, 55.2, 48.7, 38.3, 
32.4, 32.3, 28.9, 28.1, 26.6, 23.6; IR (ATR) 1723, 1692 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C28H35O5Na [M+Na]+ 488.2413, found 488.2388. 
 
Methyl 3-((1R*,2R*,3S*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2- 
(3-methoxyphenyl)-1-(phenylsulfonamido)cyclopropyl)propanoate (219) 
  A mixture of 159 (89.3 mg, 0.161 mmol) and trifluoroacetic acid 
(0.24 mL, 3.21 mmol) in dichloromethane (0.9 mL) was stirred for  
12.5 h at room temperature. The reaction was quenched with 
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate and the mixture 
was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine, 
dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo to give a residue (71.5 mg). 
A mixture of the residue, N,N-diisopropylethylamine (0.56 mL, 3.14 mmol), 
N,N-dimethyl-4-aminopyridine (19.2 mg, 0.157 mmol), and benzenesulfonyl chloride 
(0.12 mL, 0.941 mmol) in dichloromethane (1.6 mL) was stirred for 5 h  at room 
temperature. The reaction was quenched with saturated aqueous sodium hydrogen 
carbonate and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic 
layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:2) to afford 219 (81.5 mg, 75% for 2 steps from 159) as an 
amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.76 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 7.2 
Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 7.37-7.32 (m, 5H), 7.19 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 
6.97 (br s, 1H), 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 7.6, 2.4 Hz, 1H), 6.08 (br s, 1H), 
4.39 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.49-3.43 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.28-3.20 (m, 1H), 
2.80 (dd, J = 16.8, 7.2 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 16.8, 8.4 Hz, 1H), 2.40 (ddd, J = 14.8, 6.8, 
5.6 Hz, 1H), 2.00-1.89 (m, 2H), 1.78-1.70 (m, 1H), 1.68-1.58 (m, 1H), 1.51 (dd, J = 8.4, 
7.2 Hz, 1H), 1.14 (br s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  174.6, 173.1, 159.6, 142.7, 
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142.6, 138.0, 132.1, 129.3, 129.1, 128.5, 128.1, 127.8, 126.4, 122.0, 115.4, 112.3, 73.4, 
67.5, 55.1, 51.9, 51.2, 44.9, 38.5, 32.0, 30.9, 30.7, 29.5, 29.4; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C32H37NO8SNa [M+Na]+ 618.2138, found 618.2103. 
 
Methyl 2-((1S*,2R*,3R*)-2-(2-(benzyloxy)ethyl)-2-(3-methoxyphenyl)-6-methyl-5-oxo- 
4-(phenylsulfonyl)-4-azaspiro[2.4]heptan-1-yl)acetate (220) 
  To a mixture of 219 (25.5 mg, 0.0428 mmol) and molecular sieves 
4Å (18.9 mg) in THF (4.8 mL) was added sodium tert-butoxide (1.0 M 
solution in tert-butanol, 87 L) at –20 °C and the mixture was stirred 
for 6 h at room temperature. The mixture was then heated for 80 °C 
for 8 h and 120 °C for 6 h. The reaction was quenched with saturated aqueous 
ammonium chloride and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined 
organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:2) to afford 220 (15.2 mg, 63%) and 219 (5.8 mg, 23%) as 
amorphous solids. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.65 (dd, J = 
7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.34-7.24 (m, 6H), 7.00-6.76 (m, 3H), 
4.36 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.43-3.38 
(m, 1H), 3.12 (ddd, J = 10.0, 10.0, 4.4 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 2.85-2.75 (m, 
1H), 2.79 (dd, J = 19.2, 8.0 Hz, 1H), 2.21 (ddd, J = 15.2, 3.6, 3.2 Hz, 1H), 2.04-2.00 (m, 
2H), 1.83-1.75 (m, 1H), 1.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.11 (ddd, J = 15.2, 8.4, 7.6 Hz, 1H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  175.9, 173.0, 159.8, 141.3, 139.0, 138.5, 134.0, 129.7, 129.0, 
128.3, 128.1, 127.5, 127.3, 121.9, 115.3, 112.5, 73.0, 67.2, 55.2, 54.0, 51.6, 39.6, 33.1, 
31.0, 30.8, 27.2, 22.5; HRMS (ESI) m/z calcd for C31H33NO7SNa [M+Na]+ 586.1875, 
found 586.1870. 
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第二章に関する実験  
 
tert-Butyl ((1R*,5S*,6R*)-6-(2-(benzyloxy)ethyl)-6-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-2-oxo- 
3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-1-yl)carbamate (225) 
A mixture of 150a (3.00 g, 6.61 mmol) and N-bromosuccinimide (1.40 g, 
7.94 mmol) in acetonitrile (66 mL) was stirred for 33 h at room 
temperature. The mixture was filtered through a cotton plug. To the 
filtrate was added water and the mixture was extracted with ethyl 
acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 
sulfate, and filtered. The solvent was removed in vacuo, and the residue (1.7 g) was 
used in the next reaction without further purification.  1H NMR (600 MHz, CDCl3, 
55 °C) 7.47 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.32-7.23 (m, 5H), 6.81 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.74 (dd, J 
= 9.0, 3.0 Hz, 1H), 5.64 (br s, 1H), 4.70 (br s, 1H), 4.59 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 
12.0 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.42 (ddd, J = 9.6, 4.8, 4.8 Hz, 1H), 
3.08 (J = 10.2, 9.6, 4.8 Hz, 1H), 2.75 (br s, 1H), 2.67 (br d, J = 15.0 Hz, 1H), 1.73 (ddd, J 
= 15.0, 10.2, 4.8 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 55 °C)  173.0, 159.3, 
155.4, 138.1, 137.7, 134.4, 128.3, 127.5, 127.2, 119.2, 115.0, 113.9, 80.7, 73.1, 67.1, 66.0, 
55.4, 46.7, 39.3, 32.7, 28.1, 26.5; IR (ATR) 1770, 1716 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C26H30BrNO6Na [M+Na]+ 554.1154, found 554.1145. 
 
tert-Butyl (3aS*,3bR*,8aR*)-3b-(2-(benzyloxy)ethyl)-5-methoxy-1-oxo-3,3a-dihydro- 
1H-furo[3',4':1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-8(3bH)-carboxylate (166) 
A mixture of the crude 225 (1.7 g), cesium carbonate (4.30 g, 13.2 
mmol), N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine (297 L, 1.98 mmol), 
and copper iodide (377 mg, 1.98 mmol) in dimethyl sulfoxide (132 mL) 
was stirred for 30 min at 100 °C. After cooled to room temperature, the 
reaction was quenched with water, and the mixture was extracted with ethyl acetate. 
The combined organic layers were washed with brine, and dried over sodium sulfate. 
After filtration and concentration in vacuo, the residue was purified by flash silica gel 
column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to afford 166 (2.63 g, 88% for 
2 steps from 150a) as a colorless oil. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 100 °C)  7.57 (d, J 
= 9.0 Hz, 1H), 7.28-7.19 (m, 5H), 7.10 (s, 1H), 6.85 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 10.8, 
5.4 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.53-3.44 (m, 2H), 2.45 
(ddd, J = 15.0, 6.6, 6.6 Hz, 1H), 2.06 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 1.86 (ddd, J = 15.0, 7.8, 6.0 Hz, 
1H), 1.51 (s, 9H); 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 100 °C) 167.5, 155.5, 151.0, 137.9, 
135.8, 131.6, 127.5, 126.7, 126.6, 115.2, 113.3, 110.2, 81.7, 71.5, 66.2, 65.2, 55.2, 54.1, 
37.3, 27.2, 25.9, 23.7; IR (ATR) 1782, 1712 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C26H29NO6Na [M+Na]+ 474.1893, found 474.1886. 
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tert-Butyl (3aS*,3bR*,8aR*)-3b-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-hydroxy-5-methoxy-3,3a- 
dihydro-1H-furo[3',4':1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-8(3bH)-carboxylate (226) 
To a solution of 166 (363 mg, 0.804 mmol) in dichloromethane (8.0 
mL) was slowly added DIBALH (1.0 M solution in n-hexane, 1.29 mL) 
at –78 °C and the resulting mixture was stirred for 3 h. The reaction 
was quenched with methanol and saturated aqueous Rochelle salt, 
and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were 
washed with brine, and dried over sodium sulfate. After filtration and concentration in 
vacuo, and the residue was purified by flash silica gel column chromatography with 
ethyl acetate/n-hexane (1:2) to afford 226 as a mixture of acetal and aldehyde (214 mg, 
59%, a colorless oil), and recovered starting material 166 (42 mg, 12%), respectively. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  9.62 (s, 0.7H), 7.78-7.60 (m, 1H), 7.25-7.20 (m, 2H), 
7.19-7.13 (m, 1H), 7.13-7.07 (m, 1H), 6.98 (br-s, 0.7H), 6.80-6.71 (m, 1.6H), 6.62 (br-s, 
0.3H), 6.45-6.38 (m, 0.7H), 4.42-4.36 (m, 1H), 4.28-4.22 (m, 1H), 4.20-4.10 (m, 1.7H), 
3.98 (d, J = 9.6 Hz, 0.3H), 3.73 (s, 3H), 3.60-3.55 (m, 1.3H), 3.51-3.42 (m, 0.7H), 2.78 
(ddd, J = 16.4, 10.4, 5.6 Hz, 0.3H), 2.40-2.31 (m, 1H), 2.17 (ddd, J = 15.2, 9.2, 6.4 Hz, 
0.7H), 2.01-1.94 (m, 0.7H), 1.53 (s, 6.3H), 1.47 (s, 2.7H), 1.15 (d, J = 3.2 Hz, 0.3 H); 13C 
NMR (150 MHz, DMSO-d6, 100 °C)  195.1, 155.1, 151.8, 151.6, 137.8, 137.7, 134.7, 
134.6, 133.7, 127.52, 127.46, 126.7, 126.6, 115.7, 115.6, 112.5, 111.9, 109.5, 109.3, 95.7, 
81.3, 81.1, 71.7, 71.6, 67.3, 66.2, 63.5, 58.7, 55.2, 55.1, 54.8, 50.6, 43.2, 40.0, 33.3, 27.5, 
27.4, 24.8, 23.4, 22.4; IR (ATR) 3346, 1708 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C26H31NO6Na [M+Na]+ 476.2049, found 476.2046.  
 
tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)-6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-(hydroxymethyl)-5-methoxy-1a- 
((E)-3-methoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)-1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)- 
carboxylate (227)  
A mixture of 226 (92.1 mg, 0.203 mmol) and methyl 
(triphenylphosphoranylidene)acetate (145 mg, 0.434 mmol) in 
toluene–THF (9:1, 2.0 mL) was stirred for 89 h at 50 °C. The 
solvent was removed in vacuo, and the residue was purified by 
flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:1) to afford 227 
(97.6 mg, 94%) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.59 (d, J = 8.8 Hz, 
1H), 7.33-7.25 (m, 5H), 6.87 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 
8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.96 (br s, 2H), 3.76-3.71 (m, 
1H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.59-3.54 (m, 1H), 2.31 (ddd, J = 14.8, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 
2.16 (br s, 1H), 2.06 (ddd, J = 14.8, 6.0, 6.0 Hz, 1H), 1.62 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 1.49 (s, 
9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C)  166.5, 156.1, 152.9, 141.5, 137.7, 136.7, 135.9, 
128.5, 127.82, 127.81, 122.5, 117.0, 112.4, 110.2, 82.0, 73.4, 67.4, 58.5, 55.8, 54.9, 51.5, 
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42.0, 40.4, 28.3, 27.1; IR (ATR) 3481, 1705, 1646 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C29H35NO7Na [M+Na]+ 532.2311, found 532.2301. 
 
tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)-6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-1-(hydroxymethyl)-5-methoxy-1a- 
(3-methoxy-3-oxopropyl)-1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)-carboxylate (228) 
To a solution of 227 (189 mg, 0.370 mmol) in THF–methanol (1:1, 
7.4 mL) was added cobalt chloride hexahydrate (264 mg, 1.11 
mmol) at 0 °C and the mixture was stirred for 30 min. To the 
mixture was added sodium borohydride (280 mg, 7.40 mmol) and 
the mixture was stirred for additional 6 h at room temperature. The reaction was 
quenched with water and saturated aqueous Rochelle salt at 0 °C, and the mixture was 
extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine, 
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. The above-mentioned 
procedure was repeated three times to consume all of 227. Purification of the residue 
by flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:1) afforded 
228 (178 mg, 94%) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.55 (d, J = 8.8 
Hz, 1H), 7.34-7.30 (m, 5H), 6.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 4.54 (s, 
2H), 3.86-3.79 (m, 2H), 3.76-3.71 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.93 (ddd, J = 14.8, 
11.2, 5.6 Hz, 1H), 2.49 (ddd, J = 16.0, 10.4, 5.6 Hz, 1H), 2.25 (ddd, J = 16.0, 11.2, 4.8 Hz, 
1H), 2.16 (br t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.74 (ddd, J = 14.8, 10.4, 4.8 Hz, 1H), 1.56 (s, 9H), 1.21 
(br t, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C)  173.4, 155.7, 153.2, 137.7, 
137.5, 137.0, 128.5, 127.88, 127.86, 116.6, 111.6, 110.1, 81.6, 73.4, 67.9, 59.0, 55.7, 54.0, 
51.5, 35.9, 34.9, 30.5, 28.4, 26.5, 22.5; IR (ATR) 3462, 1735, 1700 cm -1; HRMS (ESI) m/z 
calcd for C29H37NO7Na [M+Na]+ 534.2468, found 534.2453. 
 
tert-Butyl (3aR*,8aR*)-3a-(2-(benzyloxy)ethyl)-5-methoxy-8a-(3-methoxy-3- 
oxopropyl)-3aH-furo[2,3-b]indole-8(8aH)-carboxylate (230) 
To a mixture of 228 (31.4 mg, 0.0614 mmol), N-methylmorpholine 
N-oxide (28.8 mg, 0.246mmol), and molecular sieves 4Å (powder, 
30.7 mg) in dichloromethane (0.6 mL) was added 
tetra-n-propylammonium perruthenate (4.3 mg, 0.0123 mmol) at 
0 °C, and the resulting mixture was stirred for 3 h at room temperature. The mixture 
was filtered by a short column of silica gel and concentrated in vacuo. Purification of 
the residue by flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane 
(1:2) afforded 230 (26.6 mg, 85%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  
7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.34-7.33 (m, 4H), 7.29-7.27 (m, 1H), 6.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 
6.67 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.51 (s, 
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2H), 3.71 (s, 3H), 3.68-3.64 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.06 (ddd, J = 15.2, 11.6, 6.0 Hz, 1H), 
2.41 (ddd, J = 15.2, 10.0, 5.2 Hz, 1H), 2.34-2.11 (m, 4H), 1.57 (s, 9H); 13C NMR (150 
MHz, C6D6)  172.4, 156.4, 152.1, 143.5, 138.9, 136.4, 135.3, 128.5, 128.3, 127.7, 115.8, 
112.3, 110.0, 109.1, 109.0, 81.2, 73.2, 67.1, 60.5, 55.1, 51.2, 33.1, 29.5, 29.1, 28.3; IR 
(ATR) 1734, 1700 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C29H35NO7Na [M+Na]+ 532.2311, 
found 532.2308. 
 
tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)-6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-5-methoxy-1a-(3-methoxy-3- 
oxopropyl)-1-vinyl-1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)-carboxylate (224) 
To a suspension of 228 (95.3 mg, 0.186 mmol), 
N-methylmorpholine N-oxide (87.1 mg, 0.744 mmol) and molecular 
sieves 4Å (powder, 93 mg) in dichloromethane (1.9 mL) was added 
tetra-n-propylammonium perruthenate (13.1 mg, 0.0372 mmol) at 
0 °C and the resulting mixture was stirred for 15 min at room temperature. This 
mixture was slowly added to a solution of methylenetriphenylphosphorane in THF (1.9 
mL), which was prepared from methyltriphenylphosphonium bromide (126 mg, 0.353 
mmol) and n-butyllithium (1.6 M solution in n-hexane, 0.20 mL) at –78 °C, and the 
resulting mixture was stirred for 10 h at –20 °C, 5 h at 0 °C, and 1 h at room 
temperature. The reaction was quenched with saturated aqueous ammonium chloride 
at 0 °C, and the mixture was stirred for 30 min at room temperature. The mixture was 
extracted with ethyl acetate and the combined organic layers were washed with  brine, 
dried over sodium sulfate. After filtration and concentration in vacuo, the residue was 
purified by flash silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to 
afford 224 (77.4 mg, 82%) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.59 (d, 
J = 8.8 Hz, 1H), 7.31-7.23 (m, 5H), 6.87 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 
5.61 (ddd, J = 16.8, 10.0, 10.0 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 10.0 Hz, 
1H), 4.48 (s, 2H), 3.76-3.63 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.89 (ddd, J = 15.2, 11.6, 
5.2 Hz, 1H), 2.49 (ddd, J = 16.0, 11.2, 5.2 Hz, 1H), 2.30 (ddd, J = 16.0, 11.6, 5.2 Hz, 1H), 
2.19 (ddd, J = 15.2, 7.6, 5.2 Hz, 1H), 2.13 (ddd, 15.2, 7.6, 7.6 Hz, 1H), 1.80 (ddd, J = 
15.2, 11.2, 5.2 Hz, 1H), 1.59-1.54 (m, 1H), 1.54 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 
55 °C)  173.6, 155.8, 153.1, 138.3, 137.2, 137.0, 132.2, 128.4, 127.7, 127.6, 118.0, 116.7, 
111.8, 109.7, 81.5, 73.2, 67.6, 56.3, 55.8, 51.4, 37.8, 37.5, 30.5, 28.4, 26.7, 23.2; IR 
(ATR) 1736, 1702 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C30H37NO6Na [M+Na]+ 530.2519, 
found 530.2533. 
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tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)-6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-5-methoxy-1a-(3-oxopropyl)-1- 
vinyl-1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)-carboxylate (246) 
To a solution of 224 (77.4 mg, 0.152 mmol) in dichloromethane (1.5 
mL) was slowly added DIBALH (1.0 M solution in n-hexane, 0.243 
mL) at –78 °C and the resulting mixture was stirred for 2 h. The 
reaction was quenched with methanol and saturated aqueous 
Rochelle salt. The mixture was extracted with ethyl acetate and the combined organic 
layers were washed with brine, dried over sodium sulfate. After filtration and 
concentration in vacuo, the residue was purified by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to afford 246 (59.4 mg, 82%) as a 
colorless oil. 1H NMR (600 MHz, C6D6, 75 °C)  9.33 (s, 1H), 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 
7.08-7.04 (m, 4H), 7.01-6.98 (m, 1H), 6.91 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 
1H), 5.35 (ddd, J = 16.8, 10.2, 10.2 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 10.2 
Hz, 1H), 4.18 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.50-3.46 (m, 1H), 
3.41-3.37 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 2.83 (ddd, J = 15.0, 10.2, 5.4 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 17.4, 
10.2, 5.4 Hz, 1H), 2.13 (ddd, J = 17.4, 10.2, 4.8 Hz, 1H), 1.97 (ddd, J = 15.0, 6.6, 4.8 Hz, 
1H), 1.89 (ddd, J = 15.0, 7.8, 7.2 Hz, 1H), 1.60 (ddd, J = 15.0, 10.2, 4.8 Hz, 1H), 1.42 (d, 
J = 10.2 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H); 13C NMR (150 MHz, C6D6, 75 °C)  199.8, 156.5, 153.2, 
138.9, 137.5, 132.7, 128.54, 128.52, 127.9, 127.7, 117.7, 117.3, 112.2, 110.5, 81.2, 73.3, 
67.7, 56.6, 55.5, 40.4, 38.12, 38.06, 28.4, 26.9, 20.6; IR (ATR) 1702 cm -1; HRMS (ESI) 
m/z calcd for C29H35NO5Na [M+Na]+ 500.2413, found 500.2427. 
 
tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)- 6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-1a-(but-3-en-1-yl)-5-methoxy- 
1-vinyl-1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)-carboxylate (222) 
To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (111 mg, 
0.311 mmol) in THF (0.6 mL) was added potassium tert-butoxide (1.0 
M solution in THF, 0.31 mL) at 0 °C. After being stirred for 1 h at 
room temperature, a solution of 246 (59.4 mg, 0.124 mmol) in THF 
(0.6 mL) was added to the solution at –78 °C. The mixture was slowly warmed to room 
temperature for 1 h. The reaction was quenched with saturated aqueous ammonium 
chloride. The mixture was extracted with ethyl acetate and the combined organic 
layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:6) to afford 222 (47.4 mg, 84%) as a colorless oil. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3, 55 °C)  7.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.33-7.22 (m, 5H), 6.89 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 
5.74 (ddt, J = 16.8, 10.4, 6.8 Hz, 1H), 5.60 (ddd, J = 16.8, 10.4, 10.0 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 
16.8 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.94 (dd, J = 16.8, 1.6 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 10.4 
Hz, 1H), 4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.73-3.64 (m, 5H), 2.67 
83 
 
(ddd, J = 14.4, 10.8, 4.4 Hz, 1H), 2.30-2.08 (m, 3H), 2.03-1.94 (m, 1H), 1.54-1.45 (m, 
11H); 13C NMR (150 MHz, C6D6, 75 °C)  156.5, 153.1, 139.2, 138.6, 137.9, 137.8, 133.2, 
128.5, 128.3, 127.6, 117.3, 117.2, 114.7, 112.3, 110.5, 80.8, 73.3, 68.3, 57.2, 55.5, 53.2, 
38.2, 30.3, 28.5, 27.6, 27.4; IR (ATR) 1701 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C30H37NO4K 
[M+K]+ 514.2360, found 514.2367. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-(benzyloxy)ethyl)-6-methoxy-4a,4b-dihydro-1H- 
benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-9(2H)-carboxylate (223) 
A mixture of 222 (27.1 mg, 0.0570 mmol) and Grubbs 2nd generation 
catalyst (4.8 mg, 5.70 mol) in degassed dichloromethane (57 mL) was 
stirred for 18 h at room temperature. The mixture was filtered by a 
short column of amino silica gel (NH DM2035SG) and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash column chromatography using 
amino silica gel (NH DM2035SG) with ethyl acetate/n-hexane (1:7) to afford 223 (25.1 
mg, 98%) as a colorless needle. 1H NMR (400 MHz, C6D6, 75 °C) δ 7.98 (d, J = 9.2 Hz, 
1H), 7.19-7.12 (m, 4H), 7.06 (dd, J = 7.2, 6.8 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.71 (d, J = 9.2 Hz, 
1H), 5.76-5.72 (m, 1H), 5.67 (br d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 
12.4 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 7.2, 6.8 Hz, 2H), 3.42 (s, 3H), 2.79-2.73 (m, 1H), 2.60-2.52 (m, 
1H), 2.28 (dt, J = 14.8, 6.8 Hz, 1H), 2.07-1.97 (m, 2H), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 
1.14 (d, J = 2.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, C6D6, 75 °C) δ 156.4, 153.3, 139.3, 137.8, 
136.8, 129.7, 128.4, 127.9, 127.5, 123.4, 117.3, 112.3, 110.2, 81.0, 73.2, 68.4, 55.5, 51.7, 
41.0, 28.6, 27.6, 25.7, 22.9, 22.8; IR (ATR) 1716 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C28H33NO4Na [M+Na]+ 470.2307, 470.2294. 
 
tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)-6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-1a-(3-hydroxybutyl)-5-methoxy- 
1-vinyl-1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)-carboxylate (272) 
To a suspension of zirconium tetrachloride (151 mg, 0.648 mmol) in 
diethyl ether (6.0 mL) was added methyllithium (1.1 M solution in 
diethyl ether, 2.35 mL) at –78 °C. The mixture was stirred for 2 h at 
–30 °C, and then cooled to –78 °C. To this mixture was added a 
solution of 246 (281 mg, 0.589 mmol) in diethyl ether (6 mL) and the 
resulting mixture was stirred for 1 h. The reaction was quenched with saturated 
aqueous ammonium chloride, and the mixture was extracted with ethyl acetate and the 
combined organic layers were washed with brine, and dried over sodium sulfate. After 
filtration and concentration in vacuo, the residue was purified by flash silica gel 
column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:3) to afford 272 (259 mg, 89%, 
diastereomeric ratio was 1:1) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, C6D6, 75 °C)  
8.04-8.00 (m, 1H), 7.20-7.11 (m, 4H), 7.08-7.03 (m, 2H), 6.69 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 
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5.58-5.48 (m, 1H), 5.06-4.98 (m, 2H), 4.33-4.24 (m, 2H), 3.71-3.55 (m, 3H), 3.39 (s, 3H), 
2.88-2.82 (m, 0.5H), 2.74-2.68 (m, 0.5H), 2.45-2.08 (m, 2H), 1.72-1.63 (m, 2H), 1.54-1.36 
(m, 11H), 1.01-0.98 (m, 3H); 13C NMR (150 MHz, C6D6, 75 °C)  156.4, 153.2, 139.1, 
139.0, 137.93, 137.89, 137.80, 137.77, 133.3, 128.5, 127.94, 127.90, 127.67, 127.66 , 
117.3, 117.1, 112.24, 112.22, 110.45, 110.41, 81.0, 80.8, 73.27, 73.25, 68.24, 68.21, 67.9, 
67.4, 57.7, 57.4, 55.5, 38.3, 38.1, 38.01, 37.99, 35.9, 35.3, 28.50, 28.47, 27.3, 27.1, 24.2, 
24.1, 23.7, 23.4; IR (ATR) 3503, 1703 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C30H39NO5Na 
[M+Na]+ 516.2726, found 516.2718. 
 
tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)-6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-5-methoxy-1a-(3-oxobutyl)-1-vinyl- 
1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)-carboxylate (276)   
  To a solution of oxalyl chloride (133 L, 1.55 mmol) in 
dichloromethane (2.3 mL) was added a solution of dimethyl sulfoxide 
(234 L, 3.15 mmol) in dichloromethane (1.0 mL) dropwise over 5 min 
at –78 °C and the mixture was stirred for 30 min. To this mixture was 
added a solution of 272 (259 mg, 0.525 mmol) in dichloromethane (5.5 mL). After being 
stirred for 30 min, triethylamine (659 L, 4.73 mmol) was added and the whole mixture 
was warmed to room temperature. After addition of water, the mixture was extracted 
with ethyl acetate and the combined organic layers were washed with brine, dried over 
sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Purification of the residue by flash 
silica gel column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:4) afforded 276 (231 
mg, 89%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, C6D6, 75 °C)  8.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 
7.15-7.05 (m, 6H), 6.70 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 5.46 (ddd, J = 17.6, 10.0, 10.0 Hz, 1H), 
5.04-4.97 (m, 2H), 4.27 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.63-3.57 (m, 1H), 
3.52-3.47 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.99 (ddd, J = 15.2, 10.8, 5.2 Hz, 1H), 2.49 (ddd, J = 15.6, 
10.8, 5.2 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 15.6, 10.8, 5.2 Hz, 1H), 2.13-2.00 (m, 2H), 1.79 (ddd, J 
= 15.2, 10.8, 5.2 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.52 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H); 13C NMR 
(100 MHz, DMSO-d6)  207.5, 155.1, 152.2, 138.3, 137.0, 136.1, 133.0, 128.1, 127.4, 
127.3, 117.6, 115.9, 111.6, 109.4, 80.7, 79.2, 71.9, 67.1, 55.9, 55.3, 37.6, 37.1, 29.6, 27.8, 
25.5, 21.0; IR (ATR) 1699 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C30H37NO5Na [M+Na]+ 
514.2569, found 514.2580. 
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tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)-6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-1a-(3-((tert-butyldimethylsilyl)- 
oxy)but-3-en-1-yl)-5-methoxy-1-vinyl-1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)- 
carboxylate (167)  
To a mixture of 276 (140 mg, 0.285 mmol) and 
tert-butyldimethylsilyl chloride (TBSCl, 86.0 mg, 0.570 mmol) in 
THF (5.7 mL) was added dropwise potassium 
bis(trimethylsilyl)amide (KHMDS, 0.5 M solution in toluene, 2.0 mL) 
at –78 °C, and the resulting mixture was stirred for 3 h. The reaction 
was quenched with saturated aqueous ammonium chloride. The mixture was extracted 
with ethyl acetate and the combined organic layers were washed with brine, dried over 
sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Purification of the residue by flash 
column chromatography using diol silica gel (DIOL MB 100-40/75) with ethyl 
acetate/n-hexane (1:4) afforded 167 (148 mg, 86%) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  7.60 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.31-7.28 (m, 5H), 6.91 (s, 1H), 6.65 (d, J = 9.2 
Hz, 1H), 5.60 (ddd, J = 16.8, 10.0, 10.0 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 
10.0 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.99 (s, 1H), 3.97 (s, 1H), 3.77-3.64 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 
2.77-2.70 (m, 1H), 2.28-2.16 (m, 3H), 1.96-1.90 (m, 1H), 1.69-1.61 (m, 1H), 1.56-1.52 (m, 
1H), 1.54 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.15 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  159.2, 155.5, 
153.0, 138.2, 137.4, 136.8, 132.4, 128.3, 127.6, 127.5, 117.7, 116.3, 111.4, 109.5, 89.7, 
81.2, 73.0, 67.9, 56.8, 55.6, 37.7, 37.1, 32.9, 28.3, 26.9, 25.7, 25.2, 18.1, –4.6, –4.7; IR 
(ATR) 1703 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C36H51NO5Na [M+Na]+ 628.3434, found 
628.3421. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-(benzyloxy)ethyl)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)- 
6-methoxy-4a,4b-dihydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-9(2H)-carboxylate 
(259) 
To a solution of 167 (36.2 mg, 0.0597 mmol) in degassed 
dichloromethane (60 mL) was added Grubbs 2nd generation 
catalyst (5.1 mg, 5.97 mol) and resulting mixture was stirred for 
38 h at room temperature. The mixture was filtered by a short 
column of amino silica gel (NH DM2035SG) and concentrated in vacuo. This procedure 
was repeated twice. The resulting residue (36.8 mg) was used in the next reaction 
without further purification. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.61 (br d, J = 7.2 Hz, 1H), 
7.31-7.25 (m, 5H), 6.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1H), 4.83 (dd, J = 
3.2, 2.4 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.56 
(ddd, J = 9.2, 9.2, 5.2, 1H), 3.50 (ddd, J = 9.2, 9.2, 6.4 Hz, 1H), 2.80-2.72 (m, 1H), 2.61 
(ddd, J = 15.2, 6.8, 2.4 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 14.8, 9.2, 5.2 Hz, 1H), 2.05 (ddd, J = 15.2, 
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10.8, 6.4 Hz, 1H), 1.97 (ddd, J = 14.8, 9.2, 6.4 Hz, 1H), 1.82 (ddd, J = 16.0, 6.4, 2.4 Hz, 
1H), 1.58 (s, 9H), 1.20 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 0.93 (s, 9H), 0.159 (s, 3H), 0.156 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3, 55 °C)  155.6, 155.0, 153.1, 138.6, 136.9, 136.5, 128.4, 128.3, 
128.2, 127.6, 127.4, 116.5, 116.4, 111.6, 109.4, 109.3, 98.5, 98.3, 81.4, 73.1, 68.1, 55.8, 
55.7, 49.7, 40.6, 28.7, 28.6, 28.4, 28.2, 28.1, 25.9, 25.7, 25.2, 24.8, 24.7, 18.0, –4.2, –4.26, 
–4.31, –4.4; IR (ATR) 1701 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C34H47NO5SiK [M+K]+ 
616.2861, found 616.2844. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-(benzyloxy)ethyl)-6-methoxy-3-oxo-2,3,4,4a- 
tetrahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-9(4bH)-carboxylate (168) 
To a solution of crude 259 (36.8 mg) and acetic acid (5.1 L, 0.0896 
mmol) in THF (6.0 mL) was added tetra-n-butylammonium fluoride 
(1.0 M solution in THF, 0.12 mL) at 0 °C. After being stirred for 3 h at 
room temperature, the reaction was quenched with water. The 
mixture was extracted with ethyl acetate and the combined organic layers were 
washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. 
Purification of the residue by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:3) afforded 168 (25.6 mg, 92% for 2 steps from 167) as a colorless 
oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.56 (br d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.27-7.25 (m, 2H), 
7.22-7.20 (m, 1H), 7.17 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 9.0, 3.0 
Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.60 (ddd, J = 
9.0, 8.4, 4.8 Hz, 1H), 3.51 (ddd, J = 9.0, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 3.09-3.04 (m, 1H), 2.83-2.79 (m, 
1H), 2.74 (dd, J = 18.6, 9.0 Hz, 1H), 2.41 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 15.0, 7.2, 
4.8 Hz, 1H), 2.26-2.21 (m, 2H), 1.62-1.59 (m, 1H), 1.61 (s, 9H), 1.25 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 
13C NMR (150 MHz, CDCl3, 55 °C)  212.8, 155.7, 153.2, 138.3, 136.5, 135.6, 128.3, 
127.5, 127.1, 116.5, 112.0, 109.6, 81.9, 73.1, 66.9, 55.7, 49.8, 38.7, 35.7, 35.4, 28.6, 28.2, 
25.6, 24.7; IR (ATR) 1695 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C28H33NO5Na [M+Na]+ 
486.2256, found 486.2275. 
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第三章に関する実験  
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-hydroxyethyl)-6-methoxy-3-oxo-2,3,4,4a- 
tetrahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-9(4bH)-carboxylate (282) 
To a solution of 168 (44.7 mg, 0.0964 mmol) in methanol (1.0 mL) 
was added 20% palladium hydroxide on carbon (4.5 mg, 10 w/w %) 
and the mixture was stirred under H2 atmosphere for 7 h at room 
temperature. The mixture was filtered through a Celite ® pad and the 
solvent was removed in vacuo. The residue was purified by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (2:3) to afford 282 (26.9 mg, 75%) as an 
amorphous solid and 283a (9.3 mg, 25%) as a colorless needle. Compound 282: 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.55 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.68 (dd, J 
= 8.4, 3.0 Hz, 1H), 3.81-3.71 (m, 5H), 3.12-3.06 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 14.4, 6.0 Hz, 1H), 
2.76 (dd, J = 18.6, 9.0 Hz, 1H), 2.43 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 2.32-2.24 (m, 3H), 1.61 (s, 9H), 
1.55 (dd, J = 14.4, 7.2 Hz, 1H), 1.27 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 
55 °C)  212.9, 155.8, 153.2, 136.5, 135.4, 116.6, 112.0, 109.7, 82.1, 59.7, 55.8, 49.7, 
38.7, 35.8, 35.2, 28.6, 28.3, 27.2, 25.8.  
 
tert-Butyl (4R*,5aS*,5bR*,10bR*)- 4,9-dimethoxy-1,2,5,5a-tetrahydro-4,5b- 
ethanooxepino[4',5':2,3]cyclopropa[1,2-b]indole-6(4H)-carboxylate (283a) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.75 (d, 
J = 3.0 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 4.23 (ddd, J = 13.2, 
12.6, 3.0 Hz, 1H), 3.91 (ddd, J = 13.2, 4.2, 1.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 
3.25 (s, 3H), 2.89 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.59 (ddd, J = 15.0, 5.4, 2.4 
Hz, 1H), 2.40 (ddd, J = 15.6, 3.0, 1.8 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 12.0, 4.2 Hz, 1H), 2.30-2.24 
(m, 1H), 2.02 (dd, J = 15.0, 4.8 Hz, 1H), 1.82-1.79 (m, 2H), 1.58 (s, 9H), 1.10 (d, J = 4.8 
Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  155.8, 153.4, 137.8, 137.1, 116.5, 111.7, 109.8, 
101.4, 81.3, 62.5, 55.8, 48.6, 48.0, 34.1, 33.1, 29.5, 28.6, 28.4, 28.0, 22.8 ; HRMS (ESI) 
m/z calcd for C22H29NO5Na [M+Na]+ 410.1943, 410.1933. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)- 4b-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-methoxy-3- 
oxo-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-9(4bH)-carboxylate 
(284) 
  A mixture of 282 (58.0 mg, 0.155 mmol), tert-butyldimethylsilyl 
chloride (46.8 mg, 0.311 mmol), and imidazole (42.2 mg, 0.620 mmol) 
in DMF (0.16 mL) was stirred for 12 h at room temperature. The 
reaction was quenched with saturated aqueous sodium hydrogen 
carbonate and the mixture was extracted with ethyl acetate/n-hexane (1:4). The 
combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, 
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and concentrated in vacuo. Purification of the residue by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:5) afforded 284 (70.4 mg, 93%) as a 
colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.55 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.8 
Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.75-3.65 (m, 2H), 3.13-3.04 (m, 1H), 
2.87 (ddd, J = 2.89-2.83 (m, 1H), 2.74 (dd, J = 18.4, 8.8 Hz, 1H), 2.42 (d, J = 18.4 Hz, 
1H), 2.37-2.21 (m, 3H), 1.61 (s, 9H), 1.53 (dd, J = 15.6, 7.6 Hz, 1H), 1.24 (d, J = 8.8 Hz, 
1H), –0.10 (s, 3H), –0.14 (s, 3H); HRMS (ESI) m/z calcd for C27H41NO5Na [M+Na]+ 
510.2652, found 510.2645. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)- 4b-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-methoxy-3- 
(2-methoxy-2-oxoethylidene)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole
-9(4bH)-carboxylate (285) 
To a solution of sodium hydride (29 mg of a 60% suspension in 
paraffin, 0.720 mmol) in THF (0.7 mL) was added methyl 
diethylphosphonoacetate (133 L, 0.720 mmol) at 0 °C and the 
mixture was stirred for 1 h at room temperature. To the mixture 
was added a solution of 284 (70.4 mg, 0.144 mmol) in THF (0.7 mL) and the mixture 
was stirred for 14 h at room temperature. The reaction was quenched with saturated 
aqueous ammonium chloride and the mixture was extracted with ethyl acetate. The 
combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, 
and concentrated in vacuo. Purification of the residue by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:9) afforded 285 (67.3 mg, 86%, Z/E = 
1:1) as a colorless oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  7.59 (br s, 1H), 6.77 (d, J = 3.0 Hz, 
0.5H), 6.75 (d, J = 3.0 Hz, 0.5H), 6.65 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 0.5H), 6.64 (dd, J = 9.0, 3.0 
Hz, 0.5H), 5.79 (s, 0.5H), 5.73 (s, 0.5H), 3.89 (d, J = 18.0 Hz, 0.5H), 3.81 (br d, J = 12.6 
Hz, 0.5H), 3.77 (s, 3H), 3.71-3.67 (m, 1H), 3.70 (s, 1.5H), 3.69 (s, 1.5H), 3.65-3.58 (m, 
1H), 2.86 (dd, J = 16.8, 7.2 Hz, 0.5H), 2.77-2.72 (m, 1H), 2.66 (dd, J = 18.0, 7.8 Hz, 
0.5H), 2.52 (d, J = 18.0 Hz, 0.5H), 2.36 (br s, 0.5H), 2.27-2.19 (m, 1.5H), 2.08-2.03 (m, 
0.5H), 1.97 (ddd, J = 14.4, 14.4, 3.0 Hz, 0.5H), 1.73-1.68 (m, 1H), 1.60-1.54 (m, 9.5H), 
1.07 (d, J = 8.4 Hz, 0.5H), 1.01 (d, J = 7.2 Hz, 0.5H), 0.81 (s, 4.5H), 0.80 (s, 4.5H), –0.07 
(s, 1.5H), –0.11 (s, 1.5H), –0.12 (s, 1.5H), –0.16 (s, 1.5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  
171.7, 166.6, 162.6, 155.4, 153.1, 153.0, 136.7, 136.1, 136.0, 134.8, 121.2, 116.4, 116.3, 
114.4, 111.5, 111.3, 111.2, 109.49, 109.46, 109.2, 81.5, 81.4, 60.6, 60.0, 59.8, 55.7, 51.7, 
50.8, 50.2, 43.1, 40.1, 34.8, 34.6, 31.8, 28.6, 28.5, 27.6, 27.3, 26.9, 26.7, 26.6, 26.5, 26.4, 
25.9, 25.8, 25.7, 24.6, 23.6, 18.24, 18.15, 18.1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C30H45NO6SiNa [M+Na]+ 566.2914, 566.2923. 
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tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)- 4b-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-3- 
(2-hydroxyethylidene)-6-methoxy-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]-
indole-9(4bH)-carboxylate (286) 
  To a solution of 285 (39.8 mg, 0.0732 mmol) in toluene (7.3 mL) 
was added DIBALH (1.0 M solution in n-hexane, 0.22 mL) at –78 °C 
and the mixture was stirred for 30 min. The reaction was quenched 
with methanol and saturated aqueous Rochelle salt. The mixture 
was extracted with ethyl acetate and the combined organic layers were washed with 
brine, dried over sodium sulfate. After filtration and concentration in vacuo, the 
residue was purified by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:4) to afford 286 (30.3 mg, 80%, Z/E = 1:1) as a colorless oil. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  7.56 (br s, 1H), 6.77 (d, J = 2.8 Hz, 0.5H), 6.74 (d, J = 2.8 Hz, 
0.5H), 6.66-6.62 (m, 1H), 5.56-5.49 (m, 1H), 4.29 (dd, J = 12.4, 8.4 Hz, 0.5H), 4.17-4.11 
(m, 1H), 4.07-4.04 (m, 0.5H), 3.89-3.80 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.73-3.67 (m, 0.5H), 
3.65-3.58 (m, 0.5H), 2.87 (d, J = 16.0 Hz, 0.5H), 2.78 (dd, J = 16.4, 8.0 Hz, 0.5H), 
2.70-2.62 (m, 1H), 2.55-2.44 (m, 2H), 2.27-2.10 (m, 2H), 2.05-1.81 (m, 2H), 1.60 (s, 9H), 
1.03 (d, J = 8.0 Hz, 0.5H), 0.94 (d, J = 8.0 Hz, 0.5H), 0.86 (s, 4.5H), 0.83 (s, 4.5H), 0.01 
(s, 1.5H), –0.02 (s, 1.5H), –0.05 (s, 1.5H), –0.09 (s, 1.5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  
155.4, 153.3, 142.2, 141.1, 137.1, 136.8, 123.3, 122.4, 116.3, 111.12, 111.08, 109.55, 
109.49, 81.4, 60.9, 60.3, 58.9, 58.6, 55.8, 55.7, 50.3, 34.7, 34.2, 33.2, 30.8, 29.7, 28.65, 
28.57, 28.0, 27.8, 27.7, 27.6, 27.0, 26.7, 25.9, 25.5, 23.6, 18.30, 18.26, –5.35, –5.45; IR 
(ATR) 3394, 1699 cm -1. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-methoxy-3- 
(2,2,2-trichloroacetamido)-3-vinyl-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa- 
[1,2-b]indole-9(4bH)-carboxylate (292) 
  To a solution of 286 (1.3 mg, 2.52 mol) and DBU (10 L, 66.9 
mol) in dichloromethane (0.5 mL) was added trichloroacetonitrile 
(10 L, 99.7 mol) at –35 °C and the mixture was stirred for 3 h. 
The reaction was quenched with saturated aqueous ammonium 
chloride and the mixture was extracted with dichloromethane. The combined organic 
layers were washed with brine, dried with a pad of sodium sulfate and potassium 
carbonate, filtered, and concentrated in vacuo to give a residue (5.8 mg). 
  In a sealed tube, a mixture of the residue and potassium carbonate (5 mg) in toluene 
(2.5 mL) was heated at 120 °C for 20 h. The mixture was then heated at 130 °C for 4 h, 
140 °C for 4 h, and 150 °C for 22 h. The reaction mixture was filtered through a filter 
paper and concentrated in vacuo. The residue was purified by preparative thin layer 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:50) to afford 292 (1.2 mg, 71% for 2 
steps from 286, dr = 1.7:1) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.23 (br s, 
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0.63H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 0.37H), 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 0.63H), 6.79 (d, J = 2.8 Hz, 
0.63H), 6.76 (d, J = 2.8 Hz, 0.37H), 6.67-6.60 (m, 1.74H), 6.06 (dd, J = 17.6, 10.4 Hz, 
0.63H), 5.26-5.22 (m, 0.74H), 5.13 (d, J = 17.6 Hz, 0.63H), 5.12 (d, J = 10.4 Hz, 0.63H), 
3.79-3.71 (m, 5H), 3.15-3.09 (m, 0.37H), 2.94-2.86 (m, 0.63H), 2.81 (dd, J = 15.6, 7.6 Hz, 
0.63H), 2.45 (dd, J = 14.0, 9.6 Hz, 0.37H), 2.40-2.33 (m, 0.37H), 2.31-2.09 (m, 3H), 
2.05-1.89 (m, 1H), 1.85 (ddd, J = 15.2, 8.0, 7.6 Hz, 0.63H), 1.79-1.67 (m, 0.37H), 
1.60-1.57 (m, 9H), 1.34 (dd, J = 15.2, 6.8 Hz, 0.63H), 0.97-0.89 (m, 1H), 0.84 (s, 5.67H), 
0.82 (s, 3.33H), –0.04 (s, 1.89H), –0.07-–0.09 (m, 4.11H); HRMS (ESI) m/z calcd for 
C31H45NO5Cl3SiNa [M+Na]+ 681.2061, found681.2078. 
 
tert-Butyl (3R*,4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-hydroxyethyl)-6-methoxy-3-(2,2,2-trichloro- 
acetamido)-3-vinyl-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-9(4bH)- 
carboxylate (293) 
tert-Butyl (3S*,4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-hydroxyethyl)-6-methoxy-3-(2,2,2-trichloro- 
acetamido)-3-vinyl-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-9(4bH)- 
carboxylate (294) 
  To a solution of 292 (6.0 mg, 9.09 mol) and 
acetic acid (0.8 L, 13.6 mol) in THF (0.9 
mL) was added tetra-n-butylammonium 
fluoride (1.0 M solution in THF, 18 L) at 
0 °C and the mixture was stirred for 12 h at 
room temperature. The reaction was quenched with water and the mixture was 
extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine, 
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Purification of the 
residue by preparative thin layer chromatography with diethyl ether/n-hexane (3:1) 
afforded 293 (1.9 mg, 39%) as a colorless needle and 294 (3.0 mg, 61%) as an 
amorphous solid, respectively. Compound 293: 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  7.52 (d, J = 
9.0 Hz, 1H), 6.82 (br s, 1H),  6.79 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 16.8, 10.8 Hz, 1H), 
6.65 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 
3.82-3.78 (m, 5H), 3.18 (ddd, J = 14.4, 11.4, 7.2 Hz, 1H), 2.49-2.44 (m, 1H), 2.44 (dd, J = 
13.8, 10.2 Hz, 1H), 2.31-2.23 (m, 3H), 2.12 (ddd, J = 14.4, 5.4, 4.2 Hz, 1H), 1.92-1.89 (m, 
1H), 1.59 (s, 9H), 1.01 (dd, J = 10.2, 3.6 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  160.4, 
155.5, 153.0, 141.2, 136.6, 136.4, 116.8, 112.8, 111.4, 109.1, 93.2, 81.9, 60.2, 56.8, 55.7, 
50.0, 33.5, 31.2, 28.6, 28.0, 27.97, 24.0, 19.3; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C25H31Cl3N2O5Na [M+Na]+ 567.1196, found 567.1179. Compound 294: 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  8.30 (br s, 1H), 7.32 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.64 (dd, 
J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.11 (d, J 
= 10.8 Hz, 1H), 3.79-3.73 (m, 5H), 2.92 (ddd, J = 14.8, 8.8, 2.4 Hz, 1H), 2.84 (ddd, J = 
15.6, 8.8, 7.6 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 14.8, 7.6, 5.2 Hz, 1H), 2.30-2.24 (m, 1H), 2.01 (ddd, 
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J = 15.6, 9.2, 3.6 Hz, 1H), 1.88 (ddd, J = 14.8, 8.0, 7.2 Hz, 1H), 1.68-1.64 (m, 1H), 1.61 (s, 
9H), 1.35 (dd, J = 14.8, 6.4 Hz, 1H), 0.92 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  161.1, 155.5, 153.5, 142.1, 136.1, 135.7, 116.1, 112.6, 111.7, 109.8, 93.5, 82.6, 
60.1, 55.9, 55.7, 48.8, 33.3, 32.7, 28.7, 27.6, 26.1, 23.8, 17.5; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C25H31Cl3N2O5Na [M+Na]+ 567.1196, found 567.1214. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-(benzyloxy)ethyl)-6-methoxy-1,2,4,4a- 
tetrahydrospiro[benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-3,2'-[1,3]dioxolane]-9(4bH)- 
carboxylate (311)  
To a solution of 168 (40 mg, 0.0863 mmol) and 
1,2-bis(trimethylsiloxy)ethane (85 L, 0.345 mmol) in 
dichloromethane (8.6 mL) was added trimethylsilyl 
trifluoromethanesulfonate (TMSOTf, 1.5 L, 8.29 mol) at –78 °C. 
The resulting mixture was stirred for 22 h at the same temperature. The reaction was 
quenched with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate. The mixture was 
extracted with dichloromethane and the combined organic layers were washed with 
brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to afford crude 311 
(50 mg), which was used in the next reaction without further purification. 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.29-7.22 (m, 5H), 6.80 (d, J = 3.0 Hz, 
1H), 6.63 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 
3.92-3.87 (m, 4H), 3.71 (s, 3H), 3.62-3.58 (m, 1H), 3.55-3.51 (m, 1H), 2.61 (ddd, J = 14.4, 
4.8, 4.2 Hz, 1H), 2.43-2.35 (m, 2H), 2.23 (dd, J = 15.6 Hz, 9.0 Hz, 1H), 2.10-1.96 (m, 2H), 
1.92 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 1.60-1.56 (m, 10H), 0.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 
MHz, CDCl3, 55 °C)  155.5, 153.2, 138.7, 137.0, 136.8, 128.2, 127.5, 127.3, 116.4, 111.6, 
109.4, 109.3, 81.4, 72.9, 67.9, 64.4, 63.9, 55.7, 50.3, 34.9, 31.5, 30.5, 28.7, 26.6, 24.1, 
22.5; IR (ATR) 1698 cm -1; HRMS(ESI): m/z calcd for C30H37NO6Na [M+Na]+ 530.2519, 
found 530.2517. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-hydroxyethyl)-6-methoxy-1,2,4,4a- 
tetrahydrospiro[benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-3,2'-[1,3]dioxolane]-9(4bH)- 
carboxylate (312) 
To a solution of crude 311 (50 mg) in ethanol (0.9 mL) was added 
20% palladium hydroxide on carbon (10 mg, 20 w/w %) and the 
mixture was stirred under H2 atmosphere for 1.5 h at room 
temperature. The mixture was filtered through a Celite ® pad and the 
solvent was removed in vacuo to afford crude 312 (44 mg), which was used in the next 
reaction without further purification. 1H NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.59 (d, J = 
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8.4 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.93-3.88 (m, 4H), 3.80-3.70 (m, 2H), 
3.76 (s, 3H), 2.65 (br d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.38-2.30 (m, 2H), 2.26 (dd, J = 16.2, 9.0 Hz, 
1H), 2.12-1.97 (m, 2H), 1.94 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 1.70-1.45 (m, 1H), 1.59 (s, 9H), 0.93 (d, 
J = 9.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 55 °C)  155.6, 153.1, 136.9, 136.8, 116.5, 
111.5, 109.44, 109.38, 81.5, 64.4, 63.9, 60.6, 55.8, 50.2, 34.7, 31.5, 30.5, 28.6, 26 .8, 26.7, 
22.6; IR (ATR) 3464, 1698 cm -1; HRMS(ESI) m/z  calcd for C23H31NO6Na [M+Na]+ 
440.2049, found 440.2059. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-6-methoxy-4b-(2-oxoethyl)-1,2,4,4a- 
tetrahydrospiro[benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-3,2'-[1,3]dioxolane]-9(4bH)- 
carboxylate (313)  
To a solution of oxalyl chloride (21.9 L, 0.255 mmol) in 
dichloromethane (6 mL) was added a solution of dimethyl sulfoxide 
(36.8 L, 0.518 mmol) in dichloromethane (0.7 mL) dropwise over 5 
min at –78 °C and the mixture was stirred for 30 min. To this mixture 
was added a solution of crude 312 (44 mg) in dichloromethane (6 mL) and the resulting 
mixture was stirred for 1.5 h. Then triethylamine (0.11 mL, 0.777 mmol) was added to 
the mixture and the mixture was warmed to room temperature. After addition of water, 
the mixture was extracted with ethyl acetate and the combined organic layers were 
washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. 
Purification of the residue by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:3) afforded 313 (29.8 mg, 83% for 3 steps from 168) as a yellow oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  9.85 (s, 1H), 7.57 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.65-6.64 (m, 
2H), 3.94-3.86 (m, 4H), 3.73 (s, 3H), 3.35 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 
2.64 (ddd, J = 14.4, 4.4, 3.2 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 15.6, 9.2 Hz, 1H), 2.11 (ddd, J = 13.2, 
12.8, 4.4 Hz, 1H), 1.90-1.82 (m, 1H), 1.89 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 1.60-1.56 (m, 1H), 1.60 (s, 
9H), 1.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 75 °C)  201.0, 154.9, 
152.1, 136.8, 135.5, 115.5, 111.2, 108.9, 108.1, 80.8, 63.6, 63.0, 55.1, 49.0, 38.7, 32.4, 
30.5, 30.1, 27.8, 25.9, 22.3; IR (ATR) 1724, 1698 cm -1; HRMS(ESI) m/z calcd for 
C23H29NO6Na [M+Na]+ 438.1893, found 438.1901. 
 
tert-Butyl (4aS*,4bR*,9aR*)-4b-(2-((2-hydroxyethyl)amino)ethyl)-6-methoxy- 
1,2,4,4a-tetrahydrospiro[benzo[1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-3,2'-[1,3]dioxolane]- 
9(4bH)-carboxylate (309) 
A mixture of 313 (227 mg, 0.546 mmol) and 2-aminoethanol (65 L, 
1.09 mmol) in methanol (0.5 mL) was stirred for 3.5 h at room 
temperature. To the mixture was added sodium borohydride (207 mg, 
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5.46 mmol) at 0 °C and the resulting mixture was stirred for 26 h at room temperature. 
The reaction mixture was diluted with diethyl ether and added 2 M aqueous sodium 
hydroxide at 0 °C. The mixture was extracted with diethyl ether. The combined organic 
layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in 
vacuo to afford crude 309 (250 mg), which was used in the next reaction without 
further purification. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.79 
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 3.96-3.88 (m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.58 (t, 
J = 4.8 Hz, 2H), 2.79-2.70 (m, 3H), 2.68-2.61 (m, 2H), 2.28-2.16 (m, 3H), 2.09 (ddd, J 
=12.4, 12.4, 4.4 Hz, 1H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1.93 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 1.62-1.57 (m, 1H), 
1.59 (s, 9H), 0.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 55 °C)  155.6, 153.2, 
137.1, 136.8, 116.5, 111.4, 109.5, 109.3, 81.5, 64.4, 63.9, 61.0, 55.8, 51.1, 50.3, 46.8, 
35.4, 31.6, 30.5, 28.7, 26.8, 24.5, 22.5; IR (ATR) 1699 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C25H37N2O6 [M+H]+ 461.2652, found 461.2640. 
 
tert-Butyl (3aS*,4aS*,4bR*,9bR*)-8-methoxy-4,4a,10,11-tetrahydro-1H-3a,4b- 
ethanooxazolo[3'',2'':1',7']azepino[4',5':2,3]cyclopropa[1,2-b]indole-5(2H)-carboxylate 
(169) 
A solution of crude 309 (250 mg) in a mixture of acetic acid, THF, 
and water (3:1:1, 55 mL) was stirred for 32 h at 40 °C. After 
evaporation of the solvents, the residue was dissolved in ethyl 
acetate and washed with saturated sodium hydrogen carbonate. The 
mixture was extracted with ethyl acetate and the combined organic layers were 
washed with brine, dried over sodium sulfate, fi ltered, and concentrated in vacuo to 
afford a mixture of 169 and uncyclized ketone (235 mg, ca. 1:1), which was dissolved in 
chloroform (11 mL) and heated for 8 h at 62 °C in the presence of molecular sieves 4Å 
(powder, 300 mg). The mixture was filtered through a Celite® pad and concentrated in 
vacuo. Purification of the residue by flash column chromatography using diol silica gel 
(DIOL MB100-40/75) with ethyl acetate/n-hexane (1:1) afforded 169 (176 mg, 81%, 2 
steps from 313) as a colorless crystalline solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.55 
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 3.87-3.80 (m, 
2H), 3.76 (s, 3H), 3.18-3.16 (m, 1H), 3.08 (ddd, J = 12.6, 12.0, 1.8 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 
12.6, 4.2, 3.6 Hz, 1H), 2.77-2.73 (m, 1H), 2.63 (dd, J =14.4, 6.6 Hz, 1H), 2.53 (br d, J = 
15.6 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.30-2.24 (m, 2H), 2.06 (dd, J = 14.4, 5.4 Hz, 1H), 
1.78 (ddd, J = 12.6, 12.0, 6.6 Hz, 1H), 1.59-1.56 (m, 1H), 1.58 (s, 9H), 1.08 (d, J = 5.4 Hz, 
1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 55 °C)  155.7, 153.4, 138.5, 137.0, 116.3, 111.5, 109.8, 
94.7, 81.0, 63.7, 56.5, 55.8, 48.2, 48.1, 33.9, 33.7, 28.65, 28.59, 28.5, 27.9, 22.5; IR 
(ATR) 1703 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C23H31N2O4 [M+H]+ 399.2284, found 
399.2275; mp: 157-159 °C (recrystallized from acetonitrile). 
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tert-Butyl (4R*,5aS*,5bR*,10bR*)-3-(2-hydroxyethyl)-9-methoxy-4-vinyl-3,4,5,5a- 
tetrahydro-1H-4,5b-ethanoazepino[4',5':2,3]cyclopropa[1,2-b]indole-6(2H)-carboxylate 
(310) 
A powder of vinylmagnesium bromide was prepared by removal 
of solvent in vacuo from a THF solution of vinylmagnesium 
bromide (1.0 M, 1.6 mL) and was suspended in diethyl ether (10.8 
mL). To this suspension was added aluminum chloride (72 mg) at 
0 °C and the mixture was stirred for 1 h at room temperature. A solution of 169 (43 mg, 
0.108 mmol) in dichloromethane (5.4 mL) was added to a solution of trivinylaluminum 
at 0 °C and the resulting mixture was stirred for 3 h at room temperature. Then, the 
reaction was quenched with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate . After 
addition of an aqueous solution of Rochelle salt and ammonium chloride, the mixture 
was extracted with ethyl acetate and the combined organic layers were washed with 
brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by flash column chromatography using diol silica gel (DIOL MB100-40/75) 
with ethyl acetate/n-hexane (1:4) to afford 310 (39.7 mg, 86%) as a pale yellow oil. 1H 
NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.50 (br d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 
6.64 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 5.81 (dd, J = 17.4, 10.2 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 
4.95 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.56 (ddd, J = 10.2, 8.4, 4.2 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J 
= 10.2, 4.8, 4.2 Hz, 1H), 3.41 (br t, J = 13.2 Hz, 1H), 2.94 (br d, J = 15.0 Hz, 1H), 
2.85-2.80 (m, 1H), 2.75 (ddd, J = 12.6, 4.8, 4.2 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 14.4, 5.4 Hz, 1H), 
2.46 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.32-2.26 (m,1H), 2.22-2.18 (m, 1H), 2.00-1.96 (m, 2H), 1.87 
(br d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.71 (ddd, J = 14.4, 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.58 (s, 9H), 1.04 (d, J = 
5.4 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 55 °C)  155.6, 153.5, 147.5, 138.8, 136.7, 116.2, 
111.3, 110.7, 109.8, 81.2, 58.7, 57.7, 55.7, 48.3, 47.8, 43.4, 34.2, 32.0, 29.0, 28.6, 27.9, 
25.4, 21.3; IR (ATR) 3464, 1699 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C25H35N2O4 [M+H]+ 
427.2597, found 427.2582. 
  
tert-Butyl (4R*,5aS*,5bR*,10bR*)-9-methoxy-3-(2-oxoethyl)-4-vinyl-3,4,5,5a- 
tetrahydro-1H-4,5b-ethanoazepino[4',5':2,3]cyclopropa[1,2-b]indole-6(2H)-carboxylate 
(324)  
To a solution of oxalyl chloride (23.6 L, 0.275 mmol) in 
dichloromethane (0.6 mL) was added a solution of dimethyl 
sulfoxide (39.7 L, 0.559 mmol) in dichloromethane (0.4 mL) 
dropwise over 5 min at –78 °C and the mixture was stirred for 30 
min. To this mixture was added a solution of 310 (39.7 mg, 0.0931 mmol) in 
dichloromethane (0.6 mL). After being stirred for 1.5 h, triethylamine (0.12 mL, 0.838 
mmol) was added and the mixture was warmed to room temperature. After addition of 
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saturated sodium hydrogen carbonate, the mixture was extracted with ethyl acetate 
and the combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, 
filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography using diol silica gel (DIOL MB100-40/75) with ethyl acetate/n-hexane 
(1:4) to afford 324 (31.6 mg, 80%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  9.59 (d, J 
= 1.2 Hz, 1H), 7.51 (br s, 1H), 6.79 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 
5.78 (dd, J = 17.2, 10.8 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.77 
(s, 3H), 3.67 (ddd, J = 15.6, 10.4, 4.0 Hz, 1H), 3.34 (br s, 2H), 2.73 (br d, J = 15.6 Hz, 
1H), 2.54 (br d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.47 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 2.28-2.18 (m, 2H), 1.99 (dd, 
J = 14.8, 5.2 Hz, 1H), 1.93-1.88 (m, 1H), 1.78-1.67 (br s, 2H), 1.58 (s, 9H), 1.05 (d, J = 
5.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  204.3, 155.5, 153.5, 146.4, 138.5, 136.6, 
116.2, 111.5, 111.3, 109.8, 81.2, 58.5, 58.2, 55.7, 48.2, 46.9, 34.2, 32.1, 29.4, 28.5, 27.8, 
26.3, 20.9; IR (ATR) 1700 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C25H33N2O4 [M+H]+ 425.2440, 
found 425.2440. 
 
tert-Butyl (4R*,5aS*,5bR*,10bR*)-3-allyl-9-methoxy-4-vinyl-3,4,5,5a-tetrahydro-1H- 
4,5b-ethanoazepino[4',5':2,3]cyclopropa[1,2-b]indole-6(2H)-carboxylate (278) 
To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (68 mg, 
0.190 mmol) in THF (1 mL) was added n-butyllithium (1.6 M 
solution in n-hexane, 0.12 mL) at –78 °C. After being stirred for 1 h 
at room temperature, a solution of 324 (16 mg, 0.0377 mmol) in 
THF (0.9 mL) was added to the solution. After being stirred for 2.5 h at room 
temperature, the reaction was quenched with saturated aqueous sodium hydrogen 
carbonate. The mixture was extracted with ethyl acetate and the combined organic 
layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash column chromatography using diol silica gel 
(DIOL MB100-40/75) with ethyl acetate/n-hexane (1:9) to afford 278 (10 mg, 63%) as a 
colorless oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  7.52 (br s, 1H), 6.79 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.64 
(dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 5.75-5.69 (m, 1H), 5.74 (dd, J = 16.8, 10.2 Hz, 1H), 5.12 (dd, J 
= 16.8, 1.2 Hz, 2H), 5.05 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 
3.34 (ddd, J = 15.0, 10.8, 1.8 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 14.4, 3.6 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 14.4, 
7.2 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J = 15.0, 4.2, 3.0 Hz, 1H), 2.52 (br s, 1H), 2.39 (d, J = 15.6 Hz, 
1H), 2.21-2.13 (m, 2H), 2.00-1.94 (m, 2H), 1.80 (ddd, J = 13.8, 3.0, 2.4 Hz, 1H), 
1.66-1.61 (m, 1H), 1.58 (s, 9H), 1.02 (d, J = 4.8 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  
155.5, 153.6, 147.3, 139.1, 138.6, 136.8, 116.2, 115.9, 111.2, 110.7, 109.8, 81.1, 58.4, 
55.7, 50.4, 48.3, 43.2, 34.4, 32.2 29.8, 28.6, 28.1, 25.9, 21.3; IR (ATR) 1701 cm -1; HRMS 
(ESI) m/z calcd for C26H35N2O3 [M+H]+ 423.2648, found 423.2636. 
  
96 
 
tert-Butyl (5aR*,5bS*,6aR*,12aR*)-2-methoxy-5b,6,11,12-tetrahydro-5a,6a- 
ethanopyrrolo[1'',2'':1',7']azepino[4',5':2,3]cyclopropa[1,2-b]indole-5(9H)-carboxylate 
(170) 
A mixture of 278 (20.0 mg, 0.0473 mmol) and Grubbs 2nd 
generation catalyst (8 mg, 9.47 mol) in degassed dichloromethane 
(47 mL) was stirred for 31 h at room temperature. The mixture was 
filtered by a short column of amino silica gel (NH DM2035SG) and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography 
using amino silica gel (NH DM2035SG) with ethyl acetate/n-hexane (1:1) to afford 170 
(18.2 mg, 97%) as a yellow oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  7.54 (br s, 1H), 6.80 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 5.62 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 6.0 Hz, 
1H), 4.00 (br d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.46 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.11 (ddd, J = 
13.2, 13.2, 2.4 Hz, 1H), 2.87 (br d, J = 12.6 Hz, 1H), 2.56 (ddd, J = 16.2, 4.8, 1.8 Hz, 1H), 
2.52 (br s, 1H), 2.36 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.34-2.25 (m, 2H), 1.94 (br d, J = 12.0 Hz, 1H), 
1.74 (br s, 1H), 1.58 (s, 9H), 1.42 (br d, J = 9.0 Hz, 1H), 1.03 (d, J = 4.8 Hz, 1H); 13C 
NMR (150 MHz, CDCl3)  155.6, 153.5, 139.0, 137.7, 136.9, 124.6, 116.2, 111.2, 109.7, 
81.0, 67.5, 64.7, 55.8, 50.3, 47.9, 34.6, 33.3, 28.65, 28.58, 28.0, 27.7, 20.2; IR (ATR) 
1699 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C24H31N2O3 [M+H]+ 395.2335, found 395.2338.  
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第四章に関する実験  
 
tert-Butyl (1S*,1aR*,6bR*)- 6b-(2-(benzyloxy)ethyl)-1,1a-bis(hydroxymethyl)-5- 
methoxy-1,6b-dihydrocyclopropa[b]indole-2(1aH)-carboxylate (336) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.43 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.29-7.23 
(m, 3H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 
9.0, 2.4 Hz, 1H), 5.70 (br s, 1H), 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 
12.0 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.97-3.96 (m, 1H), 3.85 (dd, J 
= 14.4, 11.4 Hz, 1H), 3.74-3.71 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.61 (br s, 1H), 3.52 (ddd, J = 11.4, 
7.2, 4.8 Hz, 1H), 3.41 (br q, J = 7.8 Hz, 1H), 2.45 (ddd, J = 15.6, 6.0, 4.8 Hz, 1H), 2.01 
(ddd, J = 15.6, 8.4, 7.2 Hz, 1H), 1.61 (s, 9H), 1.21 (dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 1H); 13C NMR 
(150 MHz, CDCl3, 55 °C)  155.8, 154.7, 138.1, 136.1, 134.9, 128.4, 127.6, 127.5, 116.8, 
112.1, 109.4, 83.2, 73.2, 67.1, 61.7, 59.0, 57.5, 55.8, 36.1, 35.5, 28.5, 25.5; IR (ATR) 
3417, 1671 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for C26H33NO6Na [M+Na]+ 478.2206, found 
478.2221. 
 
tert-Butyl (5aS*,5bR*,10aR*)- 5b-(2-(benzyloxy)ethyl)-7-methoxy-3,3-dimethyl-5,5a- 
dihydro-1H-[1,3]dioxepino[5',6':1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-10(5bH)-carboxylate (328) 
  A mixture of 336 (256 mg, 0.562 mmol), 2,2-dimethoxypropane 
(0.41 mL, 3.37 mmol), and pyridinium p-toluenesulfonate (PPTS, 
14 mg, 0.0562 mmol) in THF (1.9 mL) was stirred at room 
temperature for 22 h. The mixture was then heated at 50 °C for 26 
h. The reaction was quenched with saturated aqueous ammonium 
chloride. The mixture was extracted with dichloromethane and the combined organic 
layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in 
vacuo. Purification of the residue by flash silica gel column chromatography with ethyl 
acetate/n-hexane (1:1) afforded 328 (185 mg, 66%) as a white solid. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.29-7.20 (m, 5H), 6.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.64 
(dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 
12.0 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 13.2, 
2.8 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.67-3.3.54 (m, 2H), 2.72 (ddd, J = 14.8, 8.0, 7.2 Hz, 1H), 2.50 
(ddd, J = 14.8, 6.8, 4.8 Hz, 1H), 1.59 (s, 9H), 1.41 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 0.93 (dd, J = 5.2, 
2.8 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 55 °C)  155.6, 153.3, 138.7, 136.8, 136.6, 
128.3, 127.5, 127.4, 116.5, 111.7, 109.4, 103.0, 81.5, 73.0, 68.0, 61.3, 57.9, 56.6, 55.8, 
36.3, 32.6, 28.6, 25.5, 24.5, 23.9; IR (ATR) 1702 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C29H37NO6SiNa [M+Na]+ 518.2519, found 518.2530. 
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tert-Butyldimethylsilyl (5aS*,5bR*,10aR*)- 5b-(2-(benzyloxy)ethyl)-7-methoxy-3,3- 
dimethyl-5,5a-dihydro-1H-[1,3]dioxepino[5',6':1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-10(5bH)- 
carboxylate (329) 
To a solution of 328 (24 mg, 0.0484 mmol) and 
N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine (145 L, 0.968 mmol) in 
dichloromethane (0.5 mL) was added tert-butyldimethylsilyl 
trifluoromethanesulfonate (TBSOTf, 111 L, 0.484 mmol) at 0 °C. 
After being stirred for 16.5 h at room temperature, the reaction was quenched with 
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate. The mixture was extracted with ethyl 
acetate and the organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate, 
filtered, and concentrated in vacuo. Purification of the residue by flash silica gel 
column chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:9) afforded 329 ( 18.4 mg, 69%) 
as a colorless oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C)  7.66 (br d, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.27-7.24 (m, 2H), 7.22 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 1.8 Hz, 
1H), 6.64 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 4.46 (br-s, 1H), 4.45 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 
12.6 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 13.8, 4.2 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 13.2 
Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.66-3.62 (m, 1H), 3.59-3.55 (m, 1H), 2.74 (ddd, J = 15.0, 7.8, 7.2 
Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 15.0, 7.2, 4.8 Hz, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.02 (s, 9H), 
0.94 (br-s, 1H), 0.39 (s, 3H), 0.36 (s, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  155.5, 152.6, 
138.5, 136.5, 136.2, 128.2, 127.4 (2), 116.6, 111.4, 109.2, 103.1, 72.9, 67.7, 60.8, 57.8, 
56.8, 55.7, 36.0, 32.6, 25.9, 25.5, 24.3, 23.9, 18.2, -4.1, -4.2; IR (ATR) 1682 cm -1; HRMS 
(ESI) m/z calcd for C31H43NO6SiNa [M+Na]+ 576.2757, found 576.2745. 
 
Methyl (5aS*,5bR*,10aR*)- 5b-(2-(benzyloxy)ethyl)-7-methoxy-3,3-dimethyl-5,5a- 
dihydro-1H-[1,3]dioxepino[5',6':1,3]cyclopropa[1,2-b]indole-10(5bH)-carboxylate (330)  
To a solution of 329 (9 mg, 0.0163 mmol), fleshly distilled 
iodomethane (101 L, 1.63 mmol), and powdered molecular sieves 4 Å 
(8.2 mg) in tetrahydrofuran (1.6 mL) was added 
tetra-n-butylammonium fluoride (1.0 M solution in THF, dried with 
molecular sieves 4 Å, 0.16 mL) at 0 °C. After being stirred for 1 h, the reaction was 
quenched with saturated aqueous ammonium chloride, and the mixture was extracted 
with diethyl ether, washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and 
concentrated in vacuo. Purification of the residue by flash silica gel column 
chromatography with ethyl acetate/n-hexane (1:3) afforded 330 (10 mg, quant.) as a 
yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 7.57 (br-s, 1H), 7.32-7.19 (m, 5H), 6.80 (d, J = 
2.8 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 4.57 (br-d, 1H), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 
4.38 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 13.6, 5.6 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.89 
(s, 3H), 3.87 (dd, J = 13.6, 3.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.66-3.54 (m, 2H), 2.71 (ddd, J = 
15.2, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J = 15.2, 7.2, 4.4 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 
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1.04 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 155.6, 154.7, 138.3, 136.5, 
136.0, 128.2, 127.4, 127.3, 116.4, 111.6, 109.3, 103.1, 72.9, 67.6, 60.7, 57.5, 56.4, 55.7, 
52.8, 36.3, 32.9, 25.5, 24.2, 23.7; IR (ATR) 1707 cm -1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C26H31NO6Na [M+Na]+ 476.2049, found 476.2038. 
 
11-(2-(benzyloxy)ethyl)-9-methoxy-3,3-dimethyl-1,5-dihydro-[1,3]dioxepino[5,6-b]quin
oline (331) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  7.88 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.32-7.26 (m, 
6H), 7.21 (s, 1H), 5.08 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 
3.72 (t, 2H), 3.33 (t, 2H), 1.54 (s, 6H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  
157.7, 156.3, 142.1, 138.9, 137.9, 130.8, 130.1, 128.4, 127.8, 127.6, 
127.1, 120.9, 102.1, 101.8, 73.2, 68.8, 67.6, 60.3, 55.5, 28.4, 23.7; IR (ATR) 1621, 1504, 
1455, 1374, 1216 cm-1; HRMS m/z calcd for C24H28NO4 [M+H]+ 394.2018, found 
394.2018. 
 
tert-Butyldimethylsilyl (5aR*,5bS*,6aR*,12aR*)-2-methoxy-5b,6,11,12-tetrahydro- 
5a,6a-ethanopyrrolo[1'',2'':1',7']azepino[4',5':2,3]cyclopropa[1,2-b]indole-5(9H)- 
carboxylate (332) 
To a solution of 170 (18.2 mg, 0.0461 mmol) and 
N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine (TMEDA, 138 L, 0.922 
mmol) in dichloromethane (0.5 mL) was slowly added 
tert-butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (TBSOTf, 106 
L, 0.461 mmol) at 0 °C. After being stirred for 16 h at room temperature, the reaction 
was quenched with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate. The mixture was 
extracted with ethyl acetate and the combined organic layers were washed with brine, 
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to afford crude 332 (60 
mg), which was used in the next reaction without further purif ication. IR (ATR) 1682 
cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C26H37N2O3Si [M+H]  + 453.2573, found 453.2590. 
 
(±)-Lundurine B (1)  
To a mixture of crude 332 
mmol), and molecular sieves 4Å (powder, 23 mg) in THF (4.6 mL) was 
slowly added tetra-n-butylammonium fluoride (TBAF, 1.0 M solution 
in THF, 0.5 mL, dried with molecular sieves 4Å) at 0 °C. After being 
stirred for 30 min, the reaction was quenched with saturated aqueous sodium 
hydrogen carbonate. The mixture was extracted with diethyl ether, and the combined 
organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography 
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using diol silica gel (DIOL MB100-40/75) with ethyl acetate/n-hexane (1:1) to afford 
(±)-1 (5.0 mg, 31% for 2 steps from 170) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
7.52 (br s, 1H), 6.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 5.62 (dt, J = 6.0, 
2.0 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 
3.45 (dt, J = 14.8, 2.4 Hz, 1H), 3.12 (td, J =12.8, 2.4 Hz, 1H), 2.90 (dt, J = 12.8, 3.6 Hz, 
1H), 2.57 (ddd, J = 15.6, 4.4, 2.4 Hz, 1H), 2.55 (br s, 1H), , 2.37 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 
2.32 (m, 1H), 2.26 (dd, J = 14.8, 6.0 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 14.8, 5.2 Hz, 1H), 1.81 (m, 
1H), 1.45 (dd, J = 12.8, 5.2 Hz, 1H), 1.05 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3)  155.8, 155.0, 139.1, 137.6, 136.5, 124.6, 116.2, 111.4, 109.8, 67.6, 64.6, 55.8, 
52.7, 50.2, 48.0, 34.6, 33.5, 28.6, 28.2, 27.6, 19.9; ; IR (ATR) 1701 cm -1; HRMS (ESI) m/z 
calcd for C21H25N2O3 [M+H]+ 353.1865, found 353.1868. For a comparison of NMR 
shifts, see Chart S1, Tables S1 and S2. 
Chart S1. 1H NMR Spectrum of (±)-lundurine B (1) (CDCl3, 400 MHz) 
 
Synthetic 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Natural 
Kindly sent by  
Prof. Kam 
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Table S1. Comparison of 1H NMR shifts () of natural 12 and synthetic (±)-1. 
Carbon  Natural 1 coupling pattern Synthetic (±)-1 coupling pattern 
3a 3.45 dt, 14.8, 2.1 3.45 dt, 14.8, 2.4 
3b 4.00 dt, 14.8, 1.9 4.02 d, 14.8 
5a 2.87 dt, 13, 4.4 2.90 dt, 12.8, 3.6 
5b 3.12 td, 13, 2.4 3.12 td, 12.8, 2.4 
6a 2.31 m 2.39-2.32 m 
6b 2.57 ddd, 15.7, 4.4, 2.4 2.57 ddd, 15.6, 4.4, 2.4 
9 6.82 d, 2.6 6.81 d, 2.8 
11 6.65 dd, 8.8, 2.6 6.65 dd, 8.8, 2.8 
12 7.52 br s 7.52 br s 
14 5.62 dt, 6.0, 1.9 5.62 dt, 6.0, 2.0 
15 5.40 dt, 6.0, 2.1 5.40 d, 6.0 
16 1.05 dd, 5.3, 1.1 1.05 dd, 5.2, 1.2 
17a 1.94 dd, 14.5, 5.3 1.95 dd, 14.8, 5.2 
17b 2.36 m 2.37 d, 14.8 
18a 2.26 dd, 14.6, 5.8 2.27 dd, 14.8, 6.0 
18b 2.53 m 2.55 br s 
19a 1.43 ddt, 13.0, 5.8, 2.0 1.45 dd, 12.8, 5.2 
19b 1.75 m 1.81 m 
10-OMe 3.78 s 3.78 s 
NCO2Me 3.86 s 3.86 s 
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Table S2. Comparison of 13C NMR shifts () of natural 12 and synthetic (±)-1. 
Carbon Natural 1 
Synthetic 
(±)-1 
2 48.1 48.0 
3 64.6 64.6 
5 50.2 50.2 
6 28.5 28.6 
7 33.4 33.5 
8 139.0 139.1 
9 109.7 109.8 
10 155.8 155.8 
11 111.3 111.4 
12 116.2 116.2 
13 136.2 136.5 
14 124.6 124.6 
15 137.6 137.6 
16 28.2 28.2 
17 27.6 27.6 
18 19.8 19.9 
19 34.5 34.6 
20 67.6 67.6 
10-OMe 55.7 55.8 
NCO2Me 154.9 155.0 
NCO2Me 52.7 52.7 
 
Reference: 
2) Kam, T. S.; Lim, K. H.; Yoganathan, K.; Hayashi, M.; Komiyama, K. Tetrahedron 
2004, 60, 10739. 
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(±)-Lundurine A (2) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.46 (br s, 1H), 6.88 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 
6.72 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 6.0 
Hz, 1H), 4.31 (dt, J = 15.2, 4.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.53 
(ddd, J = 15.2, 12.0, 4.4 Hz, 1H), 2.94-2.86 (m, 1H), 2.78-2.59 (m, 3H), 
2.47 (dd, J = 14.4, 5.6 Hz, 1H), 2.16-2.07 (m, 1H), 1.85 (br d, J = 14.8 
Hz, 1H), 1.68-1.57 (m, 1H), 1.13 (d, J = 5.6 Hz, 1H); HRMS (ESI) m/z calcd for 
C21H23N2O4 [M+H]+ 367.1658, found 367.1663. 
Chart S2. 1H NMR Spectrum of (±)-lundurine A (2) (CDCl3, 400 MHz) 
   Synthetic 
 
 
 
 
 
 
 
 
Natural 
Kindly sent by  
Prof. Kam 
 
 
2-Methoxy-7,10,12,13-tetrahydro-6,7a-ethanopyrrolo[1',2':1,2]azepino[4,5-c]quinoline 
(333) 
1H and 13C NMR spectrum of 333 were difficult to obtain due to its 
unstability. HRMS (ESI) m/z calcd for C19H21N2O [M+H]+ 293.1654, 
found 293.1658. 
 
2-Methoxy-12,13-dihydro-6,7a-ethanopyrrolo[1',2':1,2]azepino[4,5-c]quinolin-10(7H)-o
ne (334) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.91 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.33 (br d, J = 
9.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.18 (br s, 1H), 6.20 (d, J = 5.6 
Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 14.8, 4.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.41-3.31 (m, 
2H), 3.22-3.17 (m, 1H), 3.06 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 12.8 
Hz, 1H), 2.81 (br d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.33-2.28 (m, 1H), 2.04 (dd, J = 15.2, 12.4 Hz, 1H), 
1.11-1.03 (m, 1H); HRMS (ESI) m/z calcd for C19H19N2O2 [M+H]+ 307.1447, found 
307.1442. 
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